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UNE FEDERATION MONDIALE © 


DE SOCIETES D’ANESTHESIOLOGISTES 


5-10 Septembre 1955 —_ 


En 1938, la Société Frangaise d’Anesthésie et d’Analgésie langait l’idée d’une 
Société Mondiale d’Anesthésiologie et jetait les bases d’un Congrés International 
qui devait sanctionner cette idée. Ce Congrés, qui devait avoir lieu 4 Paris en 1940, 
ne put voir le jour en raison des tragiques événements de 1939-1945. 

Reprenant ce projet dix ans plus tard, la Société Francaise organisait en 1951, 
sous les auspices de 1’Organisation Mondiale de la Santé et de l’Unesco, le 1°° Con- 
grés International d’Anesthésiologie. A l’issue de cette manifestation, elle proposait 
aux représentants des 31 nations présentes la création d’une Société Internatio- 
nale d’Anesthésiologie. Un Comité restreint fut alors constitué en vue d’étudier 
ensemble du probléme, d’élaborer un projet de statuts et d’organiser le prochain 
an La composition de ce Comité était la suivante : 


Dt Harold R. Grirritu, de l'Université McGill a Montréal, 


Président. 

Dt John Gries, d’Edimbourg. 

Dr A. de Bruxelles. 
Dt T. Gorpu, de Stockholm. 
Dt J. Boureau, de Paris. 


Réuni une premiére fois 4 Bruxelles en juin 1953, une seconde fois 4 Scheve- 
ningen (prés La Haye) en juin 1954, le Comité intérimaire a proposé pour la future 
Société le nom de « Fédération mondiale de Sociétés d’ Anesthésiologistes » et élaboré 
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un projet de Statuts qui sera soumis a l’approbation de toutes les nations présentes 
a l’occasion du prochain Congrés. La date et le lieu de celui-ci ont été définitivement 
fixés : 5 au 10 septembre 1955 a Scheveningen, Hollande. 

L’organisation du Congrés a été confiée a la Société Hollandaise d’Anesthé- 
siologistes qui a constitué un Comité d’Organisation ainsi composé : 


: Dr C. R. RITSEMA vAN Eck, de Groningen, Président, 
D' L. A. Borers, de Leiden, Vice-Président et Trésorier, 
Dt M. Mauve, de Heemstede, Secrétaire-Général, 
Dr A. M. LATERVEER, de Arnhem, 
Dr J. VAN’T OEVER, de Rotterdam, 
D' D. W. SwijGMAN, de Leeuwarden, 
B. de Vries RosBLEs, d’ Amsterdam. 
Administrateur : M. W. A. FENTENER VAN VLISSINGEN. 


Le Congrés est ouvert 4 toutes les personnes s’intéressant 4 1’Anesthésiologie. 
Les langues officielles du Congrés sont le Francais, l’Anglais et 1’Allemand. 
Certaines notes ou annonces pourront étre rédigées en Anglais seulement. Dans la 
mesure du possible, le Secrétariat du Congrés comprendra des personnes parlant 
l’Italien, 1’Espagnol et l’une au moins des langues scandinaves. 

Le droit d’inscription sera de 25 florins (environ 2.300 francs francais) non com- 
prise l’inscription au banquet qui sera de 25 florins également. Le cotit des excur- 
sions sera facturé séparément 4 chacune des personnes qui y prendront part. 

Les participants sont cordialement invités a se faire accompagner. Les accom- 
pagnants ne seront pas admis aux séances de travail, mais ils pourront participer a 
toutes les réceptions et excursions prévues. Aucun droit d’inscription ne sera 
réclamé pour eux. 

Un comité de dames sera a la disposition des accompagnants et organisera 
pour elles, pendant les séances de travail, des visites et des excursions. 

Pour tous renseignements, écrire 4 : World congress of anesthesiologists, 1955, 
Bilthoven, Hollande. En outre, le Secrétaire-Général de la Société Frangaise se 
tient 4 la disposition de ses confréres pour leur fournir tous renseignements qu'il a 
pu et pourra recueillir, concernant notamment le voyage en chemin de fer ou par 
avion et les différents hétels de Scheveningen ot ils pourront descendre. Des com- 
pléments d’information seront publiés par la Revue dans chacun des numéros 4 
venir et transmis individuellement a tous ceux qui en manifesteraient le désir. 

Le programme préliminaire du Congrés a été ainsi arrété : 


Lundi 5 septembre 1955. 


Arrivées. — Inscription des Congressistes. 


16 h. — Cérémonie d’ouverture. 
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h. 30. — Réception officielle par la Municipalité de La Haye. 
Soirée libre. 


Mardi 6 septembre 1955. 


g h. a 9 h. 30. — Communications diverses. 

9h 30413 h. — Rapports et Communications sur des sujets de Pharmacologie: 
Curarisants. — Ganglioplégiques. — Substituts du plasma. 

14 h 30 4 16 h. — Discussions cliniques : Réanimation. — Gériatrie. — Anes- 
thésie en chirurgie thoracique, etc. 

16h 15 a17 h 15. — Communications diverses. 


20 h. — Diner et entretiens particuliers. 
Mercredi 7 septembre 1955. 


g hag h 30. — Communications diverses. 

9 h 30 4 13 h. — Rapports et Communications sur des sujets de Physiologie 
respiratoire et circulatoire. 

L/aprés-midi de ce jour sera réservée aux excursions. 


g hag h 30. — Communications diverses. 
9 h 30 a 13 h. — Rapports et Communications sur l’Hypothermie. 
14 h 30 a 16 h. — Rapports et Communications sur 1’Hibernation. 
16h 15 417 h 15. — Communications diverses. 

17 h 30. — Seconde réception officielle. 


Vendredi 9 septembre 1955. 


Jeudi 8 septembre 1955. 


9 hag h 30. — Communications diverses. 

9 h 30 a 13 h. — Rapports et Communications sur l’Hypotension contrélée. 

14 h 30 a 16 h. — Discussions sur des sujets divers. 

16 h 15. — Assemblée générale de la Fédération Mondiale des Sociétés d’ Anes- 


théstologistes. 
20 h. — Banquet. 


Samedi 10 septembre 1955. 


Excursions et départs. 


Le Comité de la Société Francaise exprime le souhait d’une participation mas- 

sive des Membres de la Société 4 une manifestation internationale d’une grande 

_ importance puisqu’elle doit consacrer, par la création de la Fédération Mondiale, 
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un projet dont la France a eu la priorité. Les conditions sont particuliérement favo- 
rables : condition de date, d’une part, condition de lieu, de l’autre (LA Have, est 
seulement 4 450 km de Paris). 

Il faut que les Anesthésiologistes francais y viennent nombreux ; il faut que 
leur participation scientifique y soit abondante. Aux yeux de l’étranger ce sera la 
preuve éclatante de notre vitalité et de l’intérét que nous portons aux progrés de 
Anesthésiologie. 

J. BOUREAU. 
La rédaction de la Revue insiste une fois de plus auprés de ses lecteurs sur |’in- 
térét qu'il y a, A ce que les Anesthésiologistes francais soient nombreux a ce Congrés 
Scientifique, au cours duquel ils enrichiront certainement encore leurs connais- 
sances théoriques et techniques, contribuant ainsi 4 augmenter la force de leur 
spécialité en France. 

Elle rappelle d’autre part, que les décisions prises par l’Assemblée générale du 
Congrés, et engageant en partie l’avenir de 1’Anesthésiologie dans chaque pays, 
seront inévitablement dans une certaine mesure influencées par l’importance de la 
représentation des nations participantes. 

IN, Ds 


4 
1 

| 


LS 


TRAVAUX ORIGINAUX 


4 


UN ANTAGONISTE DE LA D-TUBOCURARINE : 
LA PYRIDOSTIGMINE (MESTINON) OU RO | - 5130 (*) 


PAR 
= 

Paul JAQUENOUD et Louis HARTUNG (**) 


(Marseille) = => 


L’emploi des curares en clinique a fait précocement apparaitre l’utilité de 
corps pouvant annuler leurs effets respiratoires. Au laboratoire, l’antagonisme 
néostigmine-d.tubocurarine est évident. Il n’a cependant pas été communément 
admis en chirurgie abdominale. Malgré les rapports favorables de certains (I) (2) 
(3), l'accord n’a pu se faire sur la valeur exacte de cet antidote. On lui reproche 


surtout : 
i — une activité médiocre (4), 
“a — des effets muscariniques prononcés, surtout pour les doses décurarisantes 


clinique (1 45 mg I. V. chez l’adulte), 

—un pouvoir dépresseur cardio-vasculaire intense, pouvant aller jusqu’a 1 
syncope mortelle (5) (6). 

En fait, une appréciation prudente de l'état de l’opéré, en écartant l'emploi 
au cours des anesthésies au cyclopropane, lui-méme vagomimeétique (7) et chez les 
choqués (8) (9), l’usage de doses modérées et la notion des délais d’action rend 
beaucoup plus str l’emploi de la néostigmine (3). 

L’injection préalable de un quart 4 un demi-milligramme d’atropine, la limi- 
tation de la dose maxima a 2 mg, l’usage quasi constant d’une dose moyenne de 
I mg permettent d’obtenir en quelques minutes une décurarisation respiratoire 
suffisante, sans effet muscarinique trop accusé. On ne peut cependant nier que, 


(*) Travail regu le 15 avril 1954. 
(**) Adresse : P. JAQUENOUD, 31, avenue Jules Cantini, Marseille. 
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sans mettre en danger la vie de l’opéré, un syndrome vagomimétique existe et se 
manifeste parfois nettement : salivation ou sécrétion bronchique fluide, bradycar- 
die, chute tensionnelle. En outre, aux doses conseillées, on peut observer un phé- 
noméne rare, mais non exceptionnel, /a curarisation secondaire. 


OBSERVATION. — Homme de 35 ans, pesant 75 kg, atteint d’ulcere duodénal et de lithiase 
vésiculaire. 

Gastrectomie et cholécystectomie le 8.1.1953. 

Induction penthiobarbital-gallamine (100 mg), anesthésie endotrachéale au protoxyde 
d’azote. 

L’intervention, longue et délicate, chez un sujet athlétique, entraine l’injection de 150mgde 
piridosal et de 45 mg de d. tubocurarine. A la fin, la respiration est diaphragmatique. 

L’injection de 1 mg de néostigmine et de 1/4 de mg d’atropine donne une décurarisation 
rapide et complete. L’opéré est ramené dans son lit avec des reflexes vifs et aucun trouble respi- 
ratoire. 


Deux heures plus tard, pleinement conscient, il se plaint d’une certaine géne respiratoire, 
sans d’ailleurs manifester beaucoup d’inquiétude. Al’examen, la respiration est purement diaphrag- 
matique. I] n’y a pas d’activité intercostale, ni des muscles accessoires de la respiration. 

La parole est difficile, le faciés figé, le tonus musculaire périphérique faible. Pas de cyanose, 
mais une certaine paleur. 

Une injection intraveineuse de néostigmine (1 mg) fait tout rentrer dans ]’ordre en deux mi- 
nutes. Suites simples. 


Cette observation peut étre interprétée comme une décurarisation transitoire 
sous l’effet d’une dose faible de néostigmine, puis un retour de la paralysie aprés 
deux heures. Il semble en effet qu’aprés injections répétées, l’élimination des 
curares naturels se ralentisse et qu’il y ait possibilité d’accumulation. 

Ces difficultés d’emploi de la néostigmine qui peuvent étre résumées comme 
une trop grande fugacité et une activité muscarinique génante, nous ont poussé 
a utiliser d’autres corps antagonistes des curares. L’un.d’entre eux, employé déja 
assez largement aux Etats-Unis a fait l’objet d’essais cliniques ; c’est le bromure 
de 3-hydroxy phényl di méthyl-éthyl ammonium, Ro 2-3198 ou Tensilon. L’autre 
est un anti-myasthénique, c’est le Ro 1-5130, bromure de di méthyl carbamate 
de diméthyl pyridine ou Pyridostigmine. Nous avons montré chez le chien son 
antagonisme avec la d-tubocurarine et vérifié la réalité de cette action sur l’homme. 


Le Ro 2-3198 ou Tensilon. 


La suppression du groupe carbamate de la formule de la néostigmine donne 
un composé doué d’activité anti-curare, le Ro 2-2561. Ses effets muscariniques 
sont peu marqués mais peuvent étre encore atténués par la substitution d’un 
groupe éthyle a un des méthyles de l’ammonium quaternaire. On a alors le Ro 2- 
3198 ou Tensilon, bromure de m-hydroxy-phényl éthyl di méthyl ammonium. 
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C’est un corps possédant une marge de sécurité trés grande. Quinze fois moins - 
toxique que la néostigmine, il ne manifeste d’effet muscarinique chez l’animal que 
pour une dose trés supérieure a la dose active sur le curare. * 

Sa posologie doit étre quatre fois plus élevée que celle de la néostigmine, 
mais elle laisse encore une marge importante avant d’entrainer des effets secon- 
daires génants. 

L,’étude expérimentale, faite par RANDALL en 1950, a été suivie de nombreuses © 
applications cliniques (10) (II) (12). Elles confirment l’efficacité de la drogue, sa 
trés grande rapidité d’action mais attirent l’attention sur deux points. Les effets | 
muscariniques, bien que plus faibles que ceux de la néostigmine, peuvent parfois _ 
étre observés ; l’action anti-curare est fugace et force parfois 4 répéter les injec- 
tions. 

En chirurgie abdominale, nous avons administré 10 mg de Ro 2-31098 par voie | 
veineuse A 11 opérés. Tous avaient subi une anesthésie légére (penthiobarbital | 
ou piridosal) complétée au protoxyde d’azote endotrachéal. Pendant l’interven- 
tion, ils avaient regu une dose de curare (d.tubocurarine ou gallamine) suffisante 
pour donner une résolution musculaire profonde. L’amplitude respiratoire était 
réduite de 20 a 80 p. 100, compensée par des pressions manuelles sur le ballon. - 

Aprés injection de Ro 2-3198, tous ont récupéré une amplitude normale en 
I minute, donc trés rapidement. Sept d’entre eux ont refait une dépression respi- 
ratoire entre la 10° et la 20° minute, combattue efficacement par I mg de néostig- | 
mine. Pouls et tension furent inchangés sauf chez deux opérés : un sujet de 59 ans. 
dont la T. A. passa en quelques minutes de 15-10 4 13-8 et unemphysémateux de 
67 ans dont la T. A., artificiellement élevée 4 18-9 par rétention de CO,, retomba — 
414-8 aprés rétablissement des échanges normaux. I] n’y eut pas de bradycardie, , 
ni de salivation excessive. ; 

En chirurgie thoracique, deux patients, en curarisation un peu plus légére, 
recurent 4 et 10 mg de Ro 2-3108, ce qui amena un retour quasi immédiat 4 une 


amplitude respiratoire normale. Il n’y eut pas de manifestation vagale. y 
if 
' « 
CONCLUSION. 
Le Ro 2-3198 ou Tensilon est doué d’une activité décurarisante trés grande 
mais fugace. Ses effets muscariniques sont faibles. 
Le Ro 1-51380 ou Pyridostigmine. 


Il s’agit d’un analogue pyridinique de la néostigmine. Leur élément commun 
est la présence d’un groupe di-méthyl carbamate. On sait que l’activité décurari- ; 
sante de ce radical a été avancée par certains (13), discutée par d’autres (14) (15). “ 
Le reste de la formule est différent, la néostigmine étant un ammonium quater- 
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naire fixé sur un noyau benzénique, alors que le Ro 1-5130 est un simple noyau 
pyridinique porteur d’un méthyle. Les deux azotes gardent une valence libre pour 
salification par un bromure ou un méthylsulfate. 

Ce corps est deux fois moins actif que la néostigmine. Sa toxicité est environ 
cing fois moindre. L’effet sur la musculature intestinale est moins marqué. La 
durée d’action est franchement supérieure a celle de la pyridostigmine. Les appli- 
cations cliniques se sont limitées longtemps au traitement de la myasthénie (16), 

Pendant le cours de notre étude, BIRCHER a mis en évidence deux propriétés 
chirurgicales de ce corps : antagonisme avec la gallamine et annulation de l’atonie 
intestinale post-opératoire (17). 


EruDE EXPERIMENTALE. 


L/activité décurarisante du Ro 1-5130 intraveineux a été recherchée sur le 
chien. 

Deux animaux recurent trois unités de d.tubocurarine/kg par voie veineuse, 
dose amenant une apnée quasi immédiate. L’injection de 2 mg de Ro I-5130 en- 
traina une reprise de la respiration. Une réinjection de curare fut fatale. 

Les autres animaux furent intubés a l’aide d’une sonde de MAGItr, a ballonnet, 
reliée 4 un circuit va-et-vient de WATERS contenant de l’oxygéne pur avec absorp- 
tion de gaz carbonique. Un pneumographe de MAREy fut appliqué sur la paroi 
abdominale et sur la paroi thoracique. Dans un cas, la T. A. fut enregistrée sur 
une canule fémorale ; dans les quatre derniéres observations, on prit 1’électro- 
cardiogramme en D2 avant injection de curare, avant et aprés injection de Ro I- 
5130. La ventilation-minute fut mesurée a l'inspiration au cours des premiéres 
expériences a l’aide d’un compteur 4 gaz monté sur une valve sans rebreathing de 
LEIGH. 


¢XPERIN N ANIMALE. 

We 


Fox poil dur blanc noir, male, poids : 8,500 kg. 
15.00. Anesthésie au chloralose : 0,85 g ; aiguille dans saphéne d et trace d’Héparine. 
15.20. Intubation avec tube de MAGILL n° 8 a ballonnet : branchement du tube de MAGILL 
sur un spirométre avec une valve de LEIGH, volume respiratoire /minute : 0,8 1, chien mis sur 
le dos ; mise en place des pneumographes. 

15.35. Injection de dTC 1 u/2 kg, apnée, puis hypopnée trés nette, oxygenation au va-et- 
vient de WATERS ; vol. resp. /mn : 0,095 en air. 
15.45. Injection de Pyridostigmine (Ro 1-5130) 0,75 mg (0,1 mg/kg approx.). 
15.55. Récupération de la respiration en ro mn ; vol. resp./mn : 1,10 1. 
16.00. Réinjection dTC 1 u/2 kg, apnée, oxygénation. ee) 
16.17. Injection de Prostigmine 0,25 mg + atropine 0,12 mg. Reprise immédiate de I’acti- 
vité respiratoire : vol. resp./mn : 1,20 1. 
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EXPERIENCE N° 2 (26.XI.53). 


Méme chien : 8,500 kg. 

15.00. Chloralose 0,85 g, dose insuffisante. 

15.20. Chloralose 0,20 g ; chien toujours éveillé ; aiguille dans saphéne. 

15.35. dTC 1 u/2 kg, apnée intubation ; oxygéne dans spirométre, tube glisse, remise en 
place. 

16.00. Prostigmine 0,25 mg + atropine 0,12 mg., décurarisation immédiate. 

16.05. Chien réveillé, salivation marquée. 

Echec relatif de cette expérience : mauvaise anesthésie, pneumographes thoracique et abdo- 
minal mal placés, intubation difficile et tardive, pas de spirométrie. 


Action de la Prostigmine trés nette. 


EXPERIENCE N° 3 (4.X11.53) (FIG. 1). 


Méme chien, 9,500 kg. 
15.00. Chloralose 1,10 g ; aiguille dans saphéne. 
15.20. Intubation, spirométre + valve de LEIGH, chien en décubitus dorsal, dénudation de 


De 4 
Min 


FIG. 1. De bas en | 
Pn. A: Pneumogramme abdominal =il exprime l’activité diaphragmati y 

vité lorsque la décurarisation par la Pyridostigmine est encore » incomplete et son retour a la nor- 

male apres une seconde dose de décurarisant. 
Pn. Th. : Pneumogramme thoracique ; il exprime l’activité des intercostaux. 
T. A. : Tension artérielle fémorale. 
Dic: a. tubocurarine ; RA : respiration artificielle ; 


Air : mise a l’air libre. Pyr.: : Pyridostigmine (Ro 1-5130). 
15.40. Vol. resp./mn : 0,70 |., rythme 8, TA 140 mmHg. 
16.00. en 10 mn Vol. Resp. : 1,61. dTC 1 u/2 kg : aucun effet. 
16.10. dTC ru/kg, apnée, oxygénation au va-et-vient de WATERS. 
16.15. Ro 1-5130 3 mg : aucun effet sur TA. 
16.25. Vol. resp./mn 1,7 1. Ro 1-5130 3 mg encore : aucun effet sur TA. aT © 
16.30. Vol. Resp./mn : 31. Chien tremble énormément, réveillé. TA imprenable car aiguille 


coagulée : débouchée avec un peu d’Héparine. 
16.50. Dénudation fémorale saigne beaucoup. Injection de protamine 5 cm® ; collapsus a 


60 mm/Hg, apnée, oxygénation, disparition de la cyanose. 
— 
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17.10. TA 130 mmHg, bon aspect. 
17.20. Extubation ; ligature de la fémorale d et fermeture de la pl aie. 
Au cours de cette expérience, le Ro1-5130 parait avoir une action décurarisante nette 


aux doses données : 0,66 mg/Kg. 


EXPERIENCE N° 4 (16.XII.53). 
4 Méme chien, 8,500 kg. ae 
14.45. Chloralose 0,90 g 
15.00. Anesthésie légére ; ECG. . 


15.10. Chloralose 0,40 g. 
15.15. Intubation. 
15.35. Rythme resp. : 6, dTC 1 u/2kg : aucun effet sauf convulsions car dilué par erreur avec 
Citrate Na 
15.40. dTC 1 u/2 kg ; ECG, 

15.45. RO1-5130 6 mg (0,66 mg/kg). 

16,00. Reprise de l’activité respiratoire en 8-10 mn. ECG normal. 
16.15. Fin de l’expérience ; le chien respire normalement. 


_ EXPERIENCE NO 5. (21.1.54) (FIG. 2). 
7 Méme chien, 10 kg. 
15-10, Chloralose 1 g. 
15.30. ECG, intubation, ECG. 
15.40. dTC 1 u/kg : hyperpnée... ventilation inchangée (pour cette expérience les 2 pneumo- 
graphes sont reliés sur la méme capsule). 
15.45. dTC 1 u/kg, apnée que l’on prolonge un peu sans oxygénation : ECG, 
15.49. Ro 1-5130 1 mg/kg. Reprise croissante  immédiate de l’activité respiratoire, totale en 
16.15. Fin de l’expérience, ECG. = j 


1649 


EXPERIENCE N° 6 (28.1.54). 
Chien marron feu male, 11 kg. . fae. 
15.00. Chloralose 1,1 g, anesthésie trop légere pour intubation. 


15.20. Chloralose 0,40 g. 
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— Fic. 2. — Pneumogramme thoraco-abdominal combiné. Mémes abréviations que Fic. 1. 
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15.25. Intubation. 
15.40. ECG. 

15.45. dTC 2 mg/kg : aucun effet... 

15.47. ATC 2 mg/kg : apnée, ECG montre quelques arythmies : oxygénation et tout rentre 
dans |’ordre. 

15.50. Ro1-5130 1 mg/kg : respiration normale en 8 mn. 

16.10. ECG normal. Respiration normale ; fin de |’expérience. 


EruDE CLINIQUE. 


Quatorze opérés adultes ont subi une anesthésie de méme type que les précé- 
dents, avec un méme degré de dépression respiratoire. 

Vers la fin de l’intervention, huit d’entre eux ont recu I mg (l’un I, 5 mg) de 
Ro 1-5130 par voie veineuse. L’amplitude respiratoire fut proche de la normale 
en 10 minutes, normale vers la 15° minute. Dans un cas cependant, il n’y eut pas 
d’effet et il fut nécessaire d’injecter 1 mg de néostigmine. 

Deux patients regurent 2 mg de Ro I-5130 et un quart de mg d’atropine. 
L’amplitude respiratoire augmenta a la 5° minute et fut normale a la 10° minute. 
Dans un cas il y eut une poussée modérée de sécrétion salivaire et trachéo-bron- 
chique. Pouls et T. A. ne furent pas sensiblement modifiés. 

Quatre patients recurent 4 mg de Ro I-5130 sans atropine. L’amplitude fut 
normale entre la 7¢ et la 10° minute. ‘I. A. et pouls inchangés dans les quatre cas. 


CONCLUSION. 


Le Ro 1-5130 ou Pyridostigmine semble bien avoir, 4 doses suffisantes, une 
activité antagoniste des pachycurares. Son action, assez lente 4 se manifester, 
est sans doute moins fugace que celle de la néostigmine. Elle n’est pas liée a une 


activité muscarinique meee > Ses effets cardio-vasculaires ont été minimes 
sur une courte série. 


Discussion. 


L activité décurarisante des trois drogues, néostigmine, Ro 2-3198, Ro I-5130, 
pose 4 nouveau le probléme du support de cet antagonisme. Similaires dans leurs 
effets, elles different par leurs formules. Néo et Pyridostigmine ont en commun 
le groupe di-méthyl-carbamate, mais il est absent du ‘Tensilon. 

En clinique, nous disposons de trois agents décurarisants dont les propriétés 
sont résumées dans le tableau I. On voit que les composés récents ont une faible 
action muscarinique mais que l’action fugace de l’un (Ro 2-3198) et trop lente de 
l'autre (Ro 1-5130) en rendent le maniement peu satisfaisant. La solution pratique 
réside peut-étre dans la fabrication d’un corps de propriétés intermédiaires et de 
formule voisine. Dans 1’ immediat, on peut songer a associer dans une méme injec- 
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tion les deux agents les moins muscariniques. Par exemple, chez l’adulte, 10 mg de 
Ro 2-3198 (1 cm? de la solution a I p. 100) et 5 mg de Ro 1-5130 (1 cm de la solu- 
tion 4 5 p. I 000). Les résultats de l’emploi clinique du mélange seront précisés 
dans une publication ultérieure. re 


Produit Action décurarisante Durée d’action Effets muscariniques 


néostigmine Moyenne, parfois 


(Prostigmine) Moyenne insuffisante Marqués 
Ro 2-3198 Faible, souvent 
(Tensilon) Forte insuffisante Peu marqués | 
Ro 1-5130 M Grande, début Tres 
(Pyridostigmine) oyenne tardif rés peu marqués_ | 


De toute facon, si on désire employer le Ro 1-5130 en clinique sans 1’associer 
au Ro 2-3198 comme nous le proposons, il parait indiqué de l’injecter non pas 4 la 
fin de l’intervention (comme le Ro 2-3198 ou la néostigmine), mais bien 5 minutes 
auparavant. Le maximum de décurarisation est atteint peu aprés la fermeture, 
le résultat de l’injection pouvant étre alors réellement apprécié sans perte de 
temps. C’est ce que nous avons fait pour deux de nos opérés avec un bon résultat. 
Enfin la dose de 5 mg semble pouvoir étre dépassée étant donné l’absence d’effet 
secondaire de ce corps : rappelons que chez le chien la dose minimum efficace 
semble étre située vers 0,66 mg/kg. 


Travail de la de Pharmacologie F. MERCIER) et de la Thérapeutique Chirur- 
gicale R. DE VERNEJOUL). 


Une étude expérimentale sur le chien met en évidence l’activité antagoniste des pachy- 
curares du Ro 1-5130 ou Pyridostigmine. En clinique, cette activité est vérifiée et comparée a 
celle du Ro 2-3198 ou Tensilon et 4 celle de la néostigmine. L’absence d’effets muscariniques 


importants de Tensilon et Pyridostigmine ainsi que leurs temps d’activité trés différents en font 
suggérer |’association. 


= > 


Experiments on dogs have demonstrated the antagonistic action of the pachycurares of 
Ro 1-5130 or Pyridostigmine. In the clinic, this action has been verified and compared with 


Summary. 
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that of Ro 2-3198 or Tensilon, and that of neostigmine. The absence of considerable muscarinic — 
effects from Tensilon and Pyridostigmine, as well as their very different acting times-suggest an — 
association. 


Zusammenfassung. 


Eine experimentelle Untersuchung tiber den Hund stellt die antagonistische Wirkung der — 
Pachycuraresubstanzen des Ro 1-5130 oder des Pyrodostigmins heraus. Klinisch wurde diese _ 
Wirkung nachgepriift und mit der des Ro 2-3198 oder des Tensilons und mit der des Neostigmins — - 
verglichen. Das vollstandige Fehlen von wesentlichen Muskarinwirkungen beim Tensilon und 
Pyridostigmins sowie ihre ganz andere Wirkungs-zeit sind die Veranlassung, sie in Verbindung © 
damit zu verwenden. 


Resumen. x 
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Un estudios experimental sobre el perro ha puesto bien en evidencia la actividad antagonista | 
de los paquicurares del Ro 1-5130 o Pyridostigmina. En clinica, esta actividad es verificada y com- 
I | y 
parada o la del Ro 2-3198 o Tensildn y a la de la neostigmina. La ausencia de efectos muscarinicos 


importantes de Tensilén y Pyridostigmina asi como sus tiempos de actividad muy diferentes hacen 
pensar en la asociacién de ellos. 


Riassunto. 


Uno studio sperimentale sul cane mette in evidenza I’attivita antagonista dei pachicurari del - 
Ro 1-5130 o Piridostigmina. Clinicamente, tale attivita é verificata e paragonata a quella del — 
Ro 2-3198 o Tensilon e a quella della neostigmina. La mancanza di effetti muscarinici importanti — 
di Tensilon e Piridostigmina come pure i loro tempi di attivita molto edofferenti ne fanno suggerire — 
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EN CONVULSIVOTHERAPIE 
PAR LE PENTA-METHYLENE-TETRAZOL (*) 


PAR 


R. GAULT et P. DELIGNE (**) 


Nous avons observé récemment chez une schizophréne traitée en clinique, un tassement — 
vertébral par fracture du corps de la 7 vertébre dorsale, au cours d’un choc cardiazolique déclen- — 
ché sous coma insulinique. Cette fracture a entravé la poursuite du traitement convulsivant et a — 
nécessité la pose d’un corset rigide en matiére plastique. En outre, en raison de la maladresse — 
d’une infirmiére qui a mis la malade au courant du diagnostic de la lésion, elle a entrainé chez les 
autres patients une appréhension vis-a-vis du traitement insulinique ; notre jeune malade ignorait _ 
en effet qu’un choc cardiazolique était déclenché au cours de ce dernier et attribuait sa fracture 
4 une chute de son lit pendant le coma. Dés que cet accident fut connu, un de nos malades exigea _ 
que son matelas fut posé a terre pendant sa cure insulinique, une autre se mit a se plaindre vio- _ 
lemment de sa colonne vertébrale aprés chacun de ses comas alors qu’elle ne subissait aucun _ 
traitement convulsivant concomitant. 


A loccasion de cet accident dont on connait la relative fréquence (***) nous _ 
nous sommes demandés si l’on ne pouvait pas faire bénéficier 1’épilepsie ae. = 


lique de la curarisation préalable par le di-iodure de succinyl-choline (Célocurine) ; 
dont l’usage ne cesse de s’étendre en convulsivothérapie électrique en raison de 


sa fugacité d’action, de sa grande efficacité d’une part, de sa parfaite innocuité — ~ 
d’autre part, sous réserve, bien entendu, d’une utilisation correcte. 
Il n’existe actuellement dans la littérature, tout au moins a notre connais-— 


= 
(*) Travail regu le 19 juin 1954. » 
(**) Adresse : Pierre DELIGNE, 24, rue de I’ Arbre Sec, Paris, 1°. a 
(***) En 1944, EASTON et SOMMERS indiquent une fréquence de 25 p. 100 dans une statistique portant 
sur 800 cas d’épilepsie cardiazolique. En 1952, FUNKHAUSER et Davis étudiant 50 cas de fracture vertébrale — 
au cours de l’électrochocthérapie indiquent pour cet accident une fréquence de 20 p. 100. 
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sance, aucune mention de l’emploi de ce curarisant au cours du choc cardiazolique, 
et il nous a paru utile d’essayer d’en préciser les modalités d’utilisation dans ce cas 
particulier. 

Toute curarisation a l'état de veille est pénible, et sur ce point, la Célocurine, 
dans la plupart des cas, ne semble pas différer des autres curarisants. 


THESLEFF, qui a expérimenté le di-iodure de succinylcholine sur cinq sujets 4 |’état de veille, 
dont lui-méme, a dose faible (0,2 mg par kg de poids) note une angoisse respiratoire particuliére- 
ment pénible. L’un de nous cependant, ayant utilisé la Célocurine chez 20 sujets 4 l’état de veille, 
et en dehors de toute thérapeutique paralléle, a observé qu’il n’en est plus toujours de méme avec 
des doses plus importantes (0,5 4 0,8 mg par kg), injectées rapidement, qui ont trés probablement 
un effet central (demandant cependant a étre confirmé par des études électro-encéphalogra- 
phiques). 

HUGUENARD, lors de ses essais cliniques, avait noté parfois une perte de conscience quand il 
injectait la Célocurine 4 des sujets opérés sous anesthésie locale. 

Au contraire, des doses plus faibles nous ont semblé nettement plus anxiogénes, bien que 
cette anxiété puisse d’ailleurs étre en grande partie combattue par des insufflations rythmiques 
d’oxygéne pratiquées dés le début de l’injection. 


Quoi qu'il en soit, la plupart des auteurs pratiquant des électrochocs sous 
succinyl-choline font précéder l’injection du curarisant par une anesthésie intra- 
veineuse barbiturique évitant ainsi cette angoisse. C’est ainsi que nous avons pro- 
cédé d’ailleurs, en particulier avec P. BENDA, au cours de 150 électrochocs effec- 
tués dans divers centres psychiatriques. 

= 

Dans notre premier cas de Cardiazol sous Célocurine, nous avons eu recours 
également au penthiobarbital intra-veineux ; comme nous aurions dt le prévoir, 
ce fut un échec : en effet, en raison de l’antagonisme entre barbituriques et penta- 
méthyléne-tétrazol, le Cardiazol a réveillé le malade — en faisant par conséquent 
un curarisé conscient — et le Pentothal a empéché le déclenchement de la crise 
cardiazolique. 

Nous avons retrouvé dans la littérature, cas semblable cité par MonTAssUT 
et Jacouot qui cherchaient a éviter l’angoisse cardiazolique par l’anesthésie au 
tri-bromo-éthanol. 

Nous avons appris entre temps que dans certaines cliniques psychiatriques, 
la Célocurine était administrée couramment avant 1’électrochoc et sans anesthésie 
préalable, l’amnésie de la crise épileptique (pouvant aller de pair avec un effet 
central possible de la succinyl-choline) recouvrant le plus souvent la période pé- 
nible, courte, de la curarisation, ce que nous avions constaté fin 1952 lors de nos 


premiers électrochocs sous Célocurine faits sans anesthésie préalable. 
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Nous avons alors pratiqué la suite de nos an (39 séances chez 10 malades) 


sans anesthésie préalable. 


Nous opérons de la facon suivante : ~ 


Célocurine-Cardiazol. 


Célocurine, il est bon d’obtenir du malade — et c’est le rdle du psychiatre — un état de « relaxa- 
tion » psychique et musculaire, yeux fermés afin d’éviter la diplopie, facteur d’angoisse supplé- 
mentaire. Injection I. V. de Célocurine : 2/3 mg par kg de poids, injection rapide, en cinq secondes 
environ ; on peut augmenter ou diminuer cette dose aux séances ultérieures suivant le degré de la 
curarisation obtenue. Aprés une période de latence variable selon les sujets et la rapidité de l’injec- 
tion (mais relativement fixe pour un méme sujet, et pour des doses et une rapidité d’injection 
identiques) allant de 10 a 4o s, des fibrillations musculaires apparaissent, surtout marquées a la 
face et au niveau des pectoraux, et durant 10 s environ. Chez ces sujets 4 |’état de veille, il nous est 
arrivé d’observer, inconstamment d’ailleurs, une horripilation généralisée. Enfin, l’apnée est 
quasi constante a la dose indiquée. 

Le Cardiazol 4 10 p. 100 est alors injecté, un cg par kg de poids, en injection intraveineuse 
aussi rapide que possible. Le temps de latence d’action {du Cardiazol étant de 5 20s, ce 
convulsivant peut étre injecté avant la fin des trémulations musculaires. La crise se déclenche, 
mais sans la brutalité habituelle, trés atténuée, pendant laquelle on peut fléchir les membres avec 
la plus grande facilité. L’oxygéne est administré] d’une facon discontinue, par bouffées, jusqu’au 
retour de la respiration spontanée, L’apnée dure en général deux 4 trois mn, englobant l’apnée 
centrale due a |’épilepsie cardiazolique, lui survivant de 20 a 60 s, 


Voici, trés bri¢vement commentées quant aux sensations éprouvées, relevées 
a l’interrogatoire, les observations de nos malades. 


OBSERVATION 1. — Mm™@L., 34 ans, syndrome schizophrénique ; avait déja subi avant l’utili- 
sation de la Célocurine, deux chocs cardiazoliques simples avec un béné fice psychique remarquable, 
mais aussi une appréhension croissante du traitement. Ce fut notre premiére malade chez laquelle 
nous avions obtenu une crise cardiazolique avortée (en raison de l’anesthésie barbiturique) et 
particuliérement angoissante. Aussi se montra-t-elle encore plus réticente pour la poursuite du 
traitement : nous avons cependant pratiqué chez elle deux autres chocs cardiazoliques sous Célo- 
curine, 4 l’état de veille, suivis d’une amnésie totale. 


OBSERVATION 2. — M@e R., 30 ans ; dépression atypique ; ne se souvient, a la suite de sa 
premiére séance, de rien de précis, mais se plaint d’une sensation vague de malaise avant la perte 
de conscience. Nous pensons qu’une anesthésie préalable au protoxyde d’azote permettrait d’éviter 
ce malaise ; ne disposant pas de ce gaz a la clinique, nous essayons de faire inhaler des vapeurs de 
trichlorethyléne a l’aide d’un appareil d’auto-analgésie obstétricale, mais sans résultats vraiment 
satisfaisants, et nous y avons renoncé pour les quatre séances suivantes chez cette malade. 


OBSERVATION 3. — Mle L., 18 ans ; danseuse de music-hall ; psychose paranoide, six séances ; 
interrogée, se plaint d’avoir le souffle coupé avant de perdre conscience, mais ne fait pas d’opposi- 
tion la poursuite du traitement. 
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Prémédication : 1/2 mg d’atropine une demi-heure avant la séance. Avant d’injecter a 
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OBSERVATION 4. Mme F,, 29 ans, schizophréne ; avait déja subi un choc cardiazolique 
simple ; le second est pratiqué sous Célocurine ; refuse la poursuite du traitement, non parce 
qu'elle le juge plus pénible mais parce qu’elle s’estime guérie et veut rentrer chez elle. Son com- 
portement ne permettant pas de la maintenir en service libre, doit étre internée. 


OBSERVATION 5. — Mle T..., 19 ans, psychose paranoide. La Célocurine est utilisée pour 
les trois derniers chocs d’une série de huit chocs cardiazoliques. Ne fait pas de différence entre les 
deux techniques quant au désagrément éprouvé. (Il est cependant constant, au cours d’une 
série de chocs cardiazoliques, que les derniers traitements soient jugés plus pénibles.) 

OBSERVATION 6. — M™e G..., 27 ans, syndrome schizophrénique ; quatre séances. Se 
souvient d’avoir manqué de respiration. Un peu réticente, de ce fait, pour les séances suivantes. 


OBSERVATION 7. — M™e S..., 55 ans, arthrite de l’épaule tres douloureuse. Au cours de 
deux enregistrements E. E. G. pratiqués sous Cardiazol en injection trés lente pour déceler un 
foyer épileptogéne, la Célocurine est injectée dés qu’une crise s’‘annonce a l’E. E. G. A chaque 
fois, la malade n’est pas mise en apnée par 25 mg de Célocurine. Interrogée, ne se plaint pas ; on 
note méme un certain degré d’euphorie. 


Nous voyons done que sans atténuer le caractére pénible de 1’épilepsie car- 
diazolique comme certains auteurs l’avaient noté avec la d-tubo-curarine, la cura- 
risation a l’état de veille par la succinyl-choline ne modifie pas sensiblement |’an- 
goisse pré-critique et tend méme parfois a la renforcer. 

C’est ce qui fait, 4 nos yeux, l’intérét de nos trois derniéres observations : 
observations 8, 9 et 10, trois malades en cure de SACKEI, chez lesquels nous avons 
déclenché respectivement, trois, trois, et huit choes cardiazoliques sous Célocurine 
au cours du coma insulinique. 


Coma insulinique-Célocurine-Cardiazol. 


Nous reproduisons le protocole d’une séance chez l'un de ces trois derniers 
malades, M. B.., schizophréne, 69 kg. 


Au début du coma insulinique, atropine I. M. 1/2 mg. Une demi-heure aprés le début du 
coma : Célocurine, 50 mg en I. V. rapide (cinq secondes) ; latence de 15 s puis trémulations mus- 
culaires 4 la face et au thorax, durant 10 s. Apnée, et oxygénation intermittente. Pew apres l’appa- 
rition des fibrillations, Cardiazol intraveineux 0,60 g, rapidement. Latence de 20 s, puis la crise 
survient, trés atténuée, objectivée par quelques secousses des extrémités, n’ayant aucun caractere 
de violence, durant une mn et to s. Reprise de la respiration spontanée deux mn, 30 s apres le 
début de l’apnée.. 


Aucun de nos malades ne vomit aprés la crise. L’un d’eux éjacule 4 chaque 
crise au cours de la phase clonique. 

Sous coma insulinique, nos malades n’ont conservé, il va sans dire, aucun sou- 
venir de la curarisation et de la crise. 
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Conclusions. 


Nous considérons les checs cardiazoliques déclenchés sous coma insulinique 
comme l’indication de choix de la curarisation par le di-iodure de succinyl-choline. ; 
En effet : 

1° Ils s’adressent a des sujets jeunes, souvent musclés, et de ce fait les plus 
exposés aux fractures, vertébrales notamment ; : 

2° La crise convulsive est d’une particuliére intensité, difficilement prévi- 
sible, et les fractures vertébrales surviennent en régle lors des premiers chocs avant 
que l’on ait pu préciser la dose utile ; 

3° Enfin, et surtout, c’est la seule éventualité ot l’on est certain que le sujet 
ne gardera pas le souvenir de l’angoisse de la curarisation, le coma insulinique 
suppléant a l’anesthésie intra-veineuse barbiturique irréalisable. 


Conclusioni. 


Consideriamo gli choc cardiazolict provocati sotto coma insulinico come la migliore indi- 
cazione della curarizzazione col dioduro di succinilcolina. 

Infatti : 

19 Si rivolgono ad esseri giovani, spesso muscolosi, e per tale fatto maggiormente esposti 
alle fratture, specie vertebrali ; 


2° La crisi convulsiva é@ particolarmente intensa, difficilmente prevedibile, e le fratture ; 
vertebrali sopravvengono di norma quando si producono i primi choc e prima che si sia potuto 
precisare la dose utile ; 


Lark 


3° Infine, e soprattutto, é la sola eventualita nella quale si sia certi che il paziente non 
| conservera il ricordo dell’angoscia della curarizzazione, dato che il coma insulinico suppleisce 
) all’anestesia endovenosa barbiturica irrealizzabile. 


Conclusiones. 


Consideramos el choc cardiazélico producido bajo coma insulinico, como la indicacién de 
eleccién de la curarizacién por el di-ioduro de succinyl-cholina. 
En efecto : 
j 1° Estan indicados en individuos jévenes, con frecuencia de gran musculatura, y por ésta 
razén, mas expuestos a las fracturas, especialmente vertebrales ; 
2° La crisis convulsiva, que es de una gran intensidad, es dificilmente de preveer, y las 
fracturas vertebrales, sobrevienen generalmente en los primeros chocs, antes de que se haya 
podido precisar la dosis util ; 
3° Por ultimo, y sobre todo, es la unica eventualidad de la que se puede estar seguro, de 
que el individuo no tendra el recuerdo angustioso de la curarizacién, el coma insulinico suple 
) a la anestesia intravenosé por barbituricos, que no se puede realizar. 
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Conclusions. 


We consider the cardiazologic shocks set up in an insulin coma to be the indication of the 
choice of curarization by di-iodide of succinyl-choline. 

In fact : 

1° They apply to young patients, who are often muscular and thereby more liable to frac- 
tures, especially vertebral ones ; 

2° The convulsive attack has a peculiar intensity and is difficult to foresee. The vertebral 
fractures occur as a general rule at the same time as the shocks and before it has been possible 
to decide upon the dose to be used ; 

3° Finally, and most important, this is the only possible treatment by which we may be 
certain that the patient will not remember the anguish of the curarization, the insulin coma 


compensating for the impossibility of obtaining a barbituric intra-venous anaesthesia. 


Wir betrachten den Kardiazolschock im Insulinkoma als Indtkation der Wahl fiir die Kura- 
risation mit Di-Jod-Succinyl-Cholin. 

Es trifft namlich folgendes zu : 

1° Er betrifft junge Leute, deren Muskulatur oft gut ausgebildet ist und die deshalb am 
meisten durch Farkturen besonders solchen der Wirbelsdule gefahrdet sind ; 

2° Der Krampfanfall ist besonders heftig und schwer vorherzusehen, und die Wirbelfrak- 
turen ereignen sich in der Regel im Verlauf der ersten Schocks ehe man die anzuwendende 
Dosis hatte bestimmen k6nnen. 

3° Endlich und vor allem ist dies einzige Méglichkeit, bei der man sicher ist, dass der 
Patient keine Erinnerung an die Angst bei der Kurarisation behalt, da das Insulinkoma die 
nicht durchfiihrbare intravenése Barbiturséureanaesthesie ersetzt. 
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IMPORTANCE DE LA BRONCHO-MOTRICITE 
ET DES RAPPORTS ENTRE CIRCULATION BRONCHIQUE 
| ET PULMONAIRE EN ANESTHESIE, 
EN CHIRURGIE A THORAX OUVERT 
EN HIBERNATION (*) 


H. LABORIT et R. LEROUX 
(Paris) 


Du fait de sa situation intra-thoracique et des bouleversements que peut y apporter l’ouver- 
ture de la barriére qui nous en sépare, la circulation pulmonaire physiologique est demeurée long- 
temps inconnue. A partir des nombreuses données réunies par les anatomistes, les physiologistes 
et les cliniciens, sont nés deux courants d’opinions contraires, incapables l'un et l’autre d’expli- 
quer parfaitement certains faits, Nous emprunterons au remarquable travail de RODBARD (1) de 
nombreux éléments de cet exposé. Nous essaierons ensuite d’en tirer certaines conclusions utiles 
& lanesthésiste et au chirurgien. 


Certains physiologistes (2,3) et cliniciens (4,5) considérent les vaisseaux pul- 
monaires comme identiques 4 ceux de la circulation générale et pensent qu’il 
existe 4 leur niveau un tonus vaso-moteur ‘qui régle la pression et le débit. 
Cette conception est basée sur certains faits qui montrent que la pression 
artérielle pulmonaire peut étre profondément influencée par) certains facteurs 
comme l’hypoxie ou certaines drogues aux propriétés vaso-motrices indiscutables. 
Mais dans la circulation générale la vasomotricité intervient pour distribuer le flot 
sanguin aux organes suivant leur besoin et le travail qu’il ont 4 fournir, alors 
qu’on admet généralement que chaque segment pulmonaire posséde un rdle 
identique 4 celui du segment voisin. La dérivation du courant sanguin a4 travers 


(*) Travail regu le 22 juin 1954. 
(**) Adresse : H. LABorit, 27, rue Brillat-Savarin, Paris. 
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certaines régions des poumons résultant de phénomenes vaso-constricteurs, ne 
doit done pas vraisemblablement avoir la méme signification que dans la grande 
circulation. Une constriction artériolaire localisée pourrait réduire le courant san- 
guin dans une portion importante des poumons et n’avoir qu'une répercussion 
insignifiante sur la résistance pulmonaire totale. 

On prétend souvent que l’augmentation de la résistance artériolaire pulmonaire 
concourt 4 protéger le poumon contre le développement de l’cedéme pulmonaire, 
Mais une telle vaso-constriction artériolaire pulmonaire généralisée fatiguerait le 
coeur droit et ne pourrait réduire la circulation pulmonaire sans s’accompagner 
d’hypoxie avec tous les graves accidents qui en dépendent. 

Ainsi comprise, la vasoconstriction pulmonaire ne servirait pas une fonction 
déterminée mais représenterait un désordre comparable al’hypertension dans la grande 
circulation (6). 

Le manque de sensibilité et les réponses inconstantes et contradictoires des 
vaisseaux pulmonaires 4 la stimulation nerveuse et aux drogues vaso-motrices 
n’apportent pas d’éléments favorables a la notion d’une régulation active de la cir- 
culation pulmonaire. La réponse retardée de la pression artérielle aux drogues fait 
penser que cette réponse est secondaire a l’action vaso-motrice sur la grande circu- 
lation. Par ailleurs, les travaux de nombreux anatomistes (7,8) et cliniciens (9, 10) 
ont montré que chez l’homme les artérioles pulmonaires normales sont des tubes 
endothéliaux entourés par une tunique isolée de fibres élastiques. Il est donc im- 
possible qu’une telle structure leur permette un controle actif de la circulation (9). 
Dans de nombreuses espéces par contre, chez le lapin en particulier, la muscu- 
lature des parois artérielles pulmonaires est fort bien développée. Mais chez 
homme, exceptionnellement, la paroi de ces artéres peut acquérir une certaine 
musculature. Celle-ci est alors associée a une hypertension pulmonaire. Il semble 
donc bien qu’il s’agisse 14 d’une conséquence secondaire de l’hypertension et non 
de la cause déterminante de celle-ci. 


Inversement, en présence de ces réponses faibles et équivoques de la circula- 
tion pulmonaire a l’excitation nerveuse et aux drogues vaso-motrices, un autre 
courant d’opinion veut que les poumons ne soient qu’une structure spongieuse 
acceptant passivement l’ondée du ventricule droit. Le courant sanguin coule passi- 
vement dans le lit vasculaire pulmonaire vers l’oreillette gauche ot: la pression est 
plus faible. La vaso-motricité de la circulation pulmonaire est un mécanisme sans 
importance, un vestige sans fonction essentielle (11, 12). 1,/engorgement pulmonaire 
dans cette conception n’est que la conséquence inévitable d’une défaillance fonc- 
tionnelle du ventricule gauche. 

Mais cette conception laisse sans réponse certaines questions : par exemple, on 
sait que la pression artérielle pulmonaire est élevée chez de nombreux patients com- 
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pensés atteints d’affections cardiaques congénitales et de cceur pulmonaire chro-_ 
nique. Dans ces circonstances, l’cedéme pulmonaire devrait apparaitre si quelque 
mécanisme n’était capable de prévenir le transfert de cette pression élevée aux > 
capillaires pulmonaires ou de prévenir la transsudation liquidienne 4 travers la 
paroi capillaire dans la cavité de l’alvéole. 

Ce sont ces caractéristiques qui ont conduit RopBARD (1) 4 émettre une hypo- — 
thése de travail qui posséde l’avantage d’orienter différemment les recherches _ 
expérimentales et de fournir une interprétation de nombreux faits cliniques et 
expérimentaux inexpliqués. 


Suivant cet auteur, la régulation de la circulation pulmonaire dépend essen- _ 


tiellement d’un mécanisme extrinséque a ces vaisseaux. Ce concept implique une | 
dépendance étroite de la circulation pulmonaire avec la fonction respiratoire. Le | 
mécanisme de la régulation de cette circulation pulmonaire est alors intimement | 
lié au tonus bronchiolaire. 1a contraction de ces bronchioles provoque une stase 
aérienne dans les alvéoles. L,augmentation de la pression aérienne comprime les — 
capillaires pulmonaires. Une augmentation du tonus bronchiolaire peut ainsi — 
s’opposer a la congestion pulmonaire et a l’cedéme. Mais elle augmente également © 
la pression dans la circulation pulmonaire avec toutes ses conséquences. L’impor-_ 
tance de cette régulation extravasculaire reste 4 préciser. Cependant, un trés — 
grand nombre de faits démontre l’intérét de cette conception. 

Elle a des bases physiologiques et anatomiques. Pour assurer les échanges 
gazeux, les parois alvéolaires et capillaires doivent étre extrémement fines ; ce_ 
fait implique une pression capillaire trés basse. Toutes les fois ott la pression capil-— 
laire pulmonaire dépassera la pression osmotique des protéines plasmatiques, une — 
fuite liquidienne 4 travers la paroi vasculaire prendra naissance. Cette transsudation — 
liquidienne va géner les échanges gazeux, réduire l’oxygénation, et mettre la vie 
en danger. 

La tonicité pratiquement nulle des capillaires pulmonaires et l’étendue du_ 
lit vasculaire qu’ils représentent réduisent au maximum la résistance a l’écoule-_ 
ment. Un exercice modéré chez l’homme malgré une augmentation importante du — 
débit cardiaque laisse la pression artérielle pulmonaire inchangée (13). La pression — 
dans la circulation pulmonaire est de 15 mm de Hg en moyenne dans de nombreuses ~ 
espéces animales, y compris les oiseaux, les amphibiens, les reptiles et les mammi-_ 
féres comme chien, chat, rat et homme. 

Les capillaires pulmonaires prennent contact avec l’air extérieur par l’inter- _ 
médiaire des voies aériennes pulmonaires. Le fonctionnement de ces conduits © 
aériens va jouer un rdle important dans les relations de pression influant sur ces — 
Vaisseaux. 

De nombreux auteurs ont remarqué que du point de vue de sa structure le 
poumon était un organe musculaire (14), mais ces muscles sont situés dans les ~ 


parois bronchiques et bronchiolaires. Cette musculature bronchique est ‘iiemeide 
innervée par le pneumogastrique, alors que chez l’homme l’innervation des 
vaisseaux pulmonaires est douteuse. Le pneumogastrique augmente le tonus 
bronchique alors que le sympathique provoque la relaxation de ces formations, 
Le tonus bronchomoteur est sensible 4 l’action de l’histamine, acetylcholine et 
adrénaline. 

Jusqu’a présent il ne semble pas que l’on ait porté beaucoup d’attention au 
role de ce systéme bronchomoteur dans la régulation de la circulation pulmonaire. 
On admet généralement son rdle majeur dans le mécanisme de la crise d’asthme, 
Cependant, il parait illogique d’admettre que leur seule raison d’étre .ot la produc- 
tion d’une maladie. 

Du point de vue de la pathologie comparée, on peut admettre que le réle de 
la musculature bronchique est de conserver le poumon sec. Des branchies aux 
poumons humains, des transformations s’opérent et l’apparition des muscles 
trachéaux interdit la pénétration de l’eau dans les poumons (NaGus) (15). 

La constriction des bronchioles dans la toux, augmente la rapidité du passage 
de l’air et permet de libérer les voies aériennes de l’accumulation du mucus et du 
matériel étranger. 

Il semble que la musculature bronchique joue un role « deshydratant » éga- 
lement en empéchant la transsudation liquidienne alvéolaire. Voici pourquoi: 

La bronchoscopie a établi que pendant les mouvements respiratoires les voies 
aériennes se dilataient et s’allongeaient pendant l’inspiration, se rétrécissaient et 
se raccourcissaient pendant l’expiration. On a cru longtemps qu'il s’agissait de 
mouvements passifs, mais des travaux récents (16, 17) nous ont appris qu'il s’agis- 
sait d’une réponse réflexe du tonus broncho-moteur. Les bronches et bronchioles 
ont ainsi une surface de section 7 ou 8 fois plus large a l’inspiration qu’a l’expira- 
tion. Leur constriction 4 l’expiration active ou passive, augmentera} la résistance 
a la sortie de l’air. Il en résultera des variations profondes de la pression intra- 
alvéolaire et de ce fait de la circulation pulmonaire. Pendant l’inspiration normale 
le remplissage des vaisseaux pulmonaires facilite Je retour veineux au cceur droit. 
La diminution de la pression intra-alvéolaire favorise le remplissage des capillaires 
pulmonaires et l’augmentation du volume sanguin intra-thoracique. Au contraire 
a lexpiration l’augmentation de Ja pression intra-alvéolaire comprime les capil- 
laires et provoque un accroissement de la résistance vasculaire dans la petite circu- 
lation. 

Les relations entre la pression intra-alvéolaire et la résistance circulatoire dans 
la petite circulation ne sont point simples. Elles ont été étudiées par RODBARD et 
Salk. La pression artérielle pulmonaire augmente avec la pression intrathora- 
cique a l’expiration et tombe a l’inspiration. Quand le ventricule gauche faillit 4 sa 
tache la pression veineuse de retour s’accroit et se transmet aux capillaires pulmo- 
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naires. La fragilité de ceux-ci fait que l’cedéme pulmonaire est la conséquence 
forcée de cet état de choses. ; 

L’étude pharmacodynamique apporte des éléments confirmatifs. L’acétyl- 
choline et l’histamine augmentent passagérement la pression pulmonaire diasto- 
lique du fait de l’augmentation du tonus bronchomoteur qu’elles provoquent et 
non pas par une action artériolaire directe. 

Dans l’hypertension pulmonaire, comme cela arrive dans l’emphyséme, les 
drogues broncho-dilatatrices peuvent provoquer une chute de la pression artérielle 
pulmonaire. C’est ainsi que l’adrénaline, la Priscoline, le chlorure de tétraéthylam- 
monium, abaissent la résistance vasculaire pulmonaire (6, 18). Cependant, l’ac- 
tion de l’adrénaline est complexe et, 4 fortes doses, la résistance périphérique trés 
augmentée, si elle se prolonge, peut amener une défaillance ventriculaire gauche 
et l’cedéme pulmonaire. 

De nombreuses techniques expérimentales trés différentes peuvent provoquer 
l’cedéme pulmonaire. Cela permet de supposer qu’un mécanisme commun les 
réunit. Or, toutes agissent en déprimant le tonus parasympathique : le chlorure 
d’ammonium, l’injection intracisternale de veratrine ou de fibrine provoquent 
une brutale hypertension. Il en est de méme des compressions intra-craniennes. 
Les sympatholytiques peuvent s’opposer efficacement 4 l’cedéme pulmonaire 
induit par les mécanismes précédents. Dans la décompensation cardiaque, la 
morphine qui a fourni de nombreux succés, parait agir par son action broncho- 
constrictrice qui accroit la pression intra-alvéolaire et s’oppose a l’cedéme pulmo- 
naire. L,’injection d’un dérivé de la morphine (l’Eucodal) dans les états de décom- 
pensation ventriculaire gauche fait augmenter la pression artérielle pulmonaire. 

Les effets de l’hypertonie bronchiolaire sont particuliérement nets dans /’em- 
physeme. Us augmentent la pression intra-alvéolaire, compriment les capillaires 
pulmonaires, augmentent la résistance vasculaire, et conduisent 4 l’hypoxie et a la 
cyanose. Un cercle vicieux est alors constitué. I] est compréhensible que les bron- 
choconstricteurs tels que la morphine soient contre-indiqués dans ces affections 
pulmonaires chroniques et cardiopulmonaires. On a prétendu que dans ces condi- 
tions la morphine était néfaste par la dépression respiratoire qu’elle entraine. 
Mais son action broncho-constrictrice est certainement 4 prendre en considéra- 
tion (I). 

Dans l’embolie pulmonaire on constate également une augmentation marquée : “ 
de la pression artérielle pulmonaire puis la distension du cceur droit et la mort en 
asphyxie. Il ne s’agit évidemment pas d’une diminution de la surface d’hématose 
puisque la pneumonectomie n’affecte pas profondément l’oxygénation sanguine. Les 
travaux de VILLARET, JUSTIN BESANGON, BARDIN, ceux de BINET et coll. ont 
montré le role particuliérement néfaste des embolies microscopiques, et l’impor- 
tance des réflexes vagaux. WHITTDRIGE le confirmait récemment. La ligature d’une 
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branche de la pulmonaire ne provoque aucun des troubles de l’embolie pulmonaire, 
Or, la section des vagues empéche la polypnée de l’embolie expérimentale. Par 
ailleurs, on rencontre une grosse difficulté a insuffler le poumon embolisé, ce qui 
montre l’importance de la constriction spasmodique bronchiolaire réflexe. Si ce 
spasme est vraiment trop accusé, les échanges gazeux sont interdits, la cyanose 
apparait et l’asystolie droite aigue termine la scéne. 

Dans /’asthme cardiaque, un mécanisme analogue peut étre invoqué. L’inca- 
pacité fonctionnelle du coeur gauche laisse s’établir une congestion progressive 
du poumon, puis la transsudation et l’cedéme. C’est alors qu’un réflexe broncho- 
constricteur tente de protéger l’alvéole en augmentant la pression intra-alvéolaire. 
Celui-ci provoque l’accroissement de la résistance pulmonaire et la faillite ventricu- 
laire droite. 

A cété de l’importance indiscutable du tonus broncho-moteur il faut faire une 
place non négligeable a la dualité de la circulation au niveau des poumons 4 la fois 
d’origine pulmonaire et bronchique. Ces deux systémes vasculaires sont largement 
anastomosés 4 l’étage capillaire (LUsSCcHKA, 1863) et artériolaire par l’intermédiaire 
de vaisseaux sphinctérisés qui s’ouvrent dans certaines situations pathologiques. 
Ces anastomoses artériolaires longtemps discutées ont définitivement fait la preuve 
de leur existence (GILROY et WILSON, 1950, LATARJET et JUTTIN, 1951 (19), 
BERLOOP, 1948 (20), TOBIN, 1952 (21). 

Les artéres bronchiques naissent de l’aorte ou de ses branches suivant l’arbre 
aérien dans ses divisions, réalisant un feutrage artériel péribronchique dont de 
nombreuses petites branches traversent la paroi bronchique formant un réseau 
intra-mural. 

Si nous avons admis plus haut l’indifférence vaso-motrice de la circulation 
pulmonaire, il ne peut en étre de méme en ce qui concerne la circulation bronchique 
qui réagit parallélement a la circulation périphérique. VON HAYEK, VERLOOP, 
MARCHAND, pensent que la plus grande partie de la plévre viscérale est irriguée 
par le systéme bronchique dans les régions costales. LATARJET leur fait irriguer les 
régions sous-pleurales. 


Conséquences chirurgicales et anesthésiologiques 


A la lueur des deux types de notions que nous venons d’envisager : 

Il est A peine besoin de signaler le danger du broncho-spasme, en particulier 
chez les emphysémateux dont le coeur droit est souvent déficient. 

Il est plus intéressant de discuter la dynamique circulatoire pulmonaire en 
vespiration contrélée. A l'état physiologique c’est 4 l’inspiration que se fait le rem- 
plissage des capillaires pulmonaires qui se vident a l’expiration du fait de l’augmen- 
tation de la pression dans la cavité des alvéoles. Au cours de la respiration contr6- 
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lée, A moins de pouvoir faire appel 4 une machine capable au temps expiratoire 
de provoquer une pression négative, les deux temps s’accompagneront d’une 
hypertension dans la petite circulation certainement préjudiciable au fonctionne- 
ment du coeur droit. Du fait du débit amoindri par le collapsus des capillaires pul- 
monaires, l’hématose nécessitera pour se maintenir normale une suroxygénation 
constante. 

Si l’on réalise une pression négative a l’expiration, comme avec certains 
appareils, c’est-a-dire l’inverse de la ventilation normale, la circulation pulmonaire 
sera améliorée, mais a@ contre-temps et les capillaires dilatés entreront en large 
contact avec lair alvéolaire au moment oti celui-ci aura « quitté l’alvéole ». Il est 
logique d’admettre que la dépression intra-alvéolaire 4 contre-temps risque de 
favoriser ainsi 4 la longue l’apparition d’un cedéme pulmonaire. Mais les faits, il 
faut le reconnaitre, ne confirment généralement pas cette crainte. De toute facgon, 
on comprend la nécessité de faibles pressions positives si l’on veut éviter de graves 
troubles circulatoires pulmonaires. D’autre part, la pharmacodynamie doit a 
nouveau retenir toute notre attention : 


Il est en effet difficile de rester indifférent & ce caractére philogénique essentiel de l’appari-— 
tion tardive dans la lignée animale du systéme adrénergique et du systeme aérien pulmonaire. 
C’est le systeme adrénergique que l’animal évolué mobilise, comme I’a bien montré CANNON, 
pour conserver sa liberté motrice par rapport au milieu quand un danger le menace. En effet, 
c’est lui qui conserve un approvisionnement préférentiel des centres par la vaso-constriction 
périphérique qu’il provoque. Mais cet approvisionnement n’est possible que si en méme temps j 
ce systéme accéleére le coeur et la respiration, dilate le systéme coronaire et les bronches. Ainsi, 
une hématose meilleure et un débit cardiaque accéléré maintiendront au niveau des centres, si 


sensibles 4 l’anoxie, une oxygénation correcte. 
Les agents pharmacodynamiques a action végétative retentiront donc le plus = 


souvent sur le tonus broncho-moteur d’une part et la vaso-motricité bronchique 
d’autre part, qui dépend, répétons-le, du systéme aortique, de fagon inverse. Les 
agents vaso-dilatateurs périphériques et bronchiques seront broncho-constricteurs 
(histamine, acétylcholine) e¢ les agents broncho-dilatateurs seront vaso-constricteurs 
bronchiques et périphériques (adrénaline). Ceci nous parait essentiel 4 préciser a 
l'heure ot: l’anesthésiste manie des drogues 4 action végétative dont pour ma part 
je n'ai interprété que fort récemment les conséquences pulmonaires. 

Nous devons avoir d’abord présent 4 l’esprit ce fait expérimental et clinique 
que la sécrétion bronchique, en particulier la sécrétion séreuse, est sous la dépen- 
dance directe de la vascularisation de ces conduits aériens et que la vaso-dilatation 
bronchique s’accompagne obligatoirement a’ hvpersécrétion. 1,’effet broncho-sécréteur 
d’agents anesthésiques tels que /’éther, puissant vaso-dilatateur périphérique, 
sexplique alors en partie. L’hypoxie et l’hypercapnie ont le méme effet et il ne 
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nous apparait pas illogique d’attribuer certaines complications pulmonaires post- 
opératoires 4 une dépression respiratoire, consécutive a une anesthésie profonde 
et au moindre jeu diaphragmatique. En effet, la conséquencede cette hypoxie ou 
de l’hypercapnie sera la vaso-dilatation bronchique et l’hypersécrétion. Certaines 
atélectasies post-opératoires nous paraissent jtrouver 14 une pathogénie logique. 


Mais en fait ce qui a motivé notre intérét pour cette question de dynamique cardio-broncho- 
pulmonaire, c’est, l’on s’en doute, la chirurgie cardiaque expérimentale et les méthodes de ganglio- 
plégie, de neuroplégie et d’hibernation artificielle. 


Quels sont les problémes qui nous furent posés par l’emploi expérimental et 
clinique de ces nouvelles méthodes thérapeutiques ? 

Ce furent d’abord certaines bronchorrhées séreuses génantes rencontrées parfois 
au cours d’hibernations profondes et longues. Nous les avions attribuées 4 une 
hyper-histaminémie en rapport avec un ‘surdosage en antihistaminiques de syn- 
thése car la suppression de ces drogues suffisait souvent a les corriger. Cette vue 
était partiellement juste sans doute. Nous verrons pourquoi. Dans ces cas il existe 
une certaine géne expiratoire. 

Ce furent la fréquence méme de telles complications bronchiques quand, en 
dehors de nous, l’anesthésie complémentaire avait été faite sans nécessité a /’éther. 
Ce fut une fréquente rotation a droite de l’axe du cceur indiquant une surcharge 
des cavités droites. 

D’autre part, en chirurgie cardiaque expérimentale 4 coeur exsangue, étant 
parvenus grace 4 la somatotrophine hypophysaire 4 interdire le plus souvent la 
fibrillation ventriculaire précoce, nous constations encore trés fréquemment des 
morts post-opératoires plus ou moins tardives, que l’autopsie montrait dues le 
plus souvent a des complications pulmonaires, hépatisations, hémothorax, infarc- 
tus, encombrement bronchique, etc... 

Ce fut enfin la constatation pendant l’intervention d’un suintement sanguin 
au niveau de la corticalité pulmonaire obligeant un nettoyage thoracique en fin 
d’intervention ramenant toujours une quantité importante de sang dont nous 
n’avons pas au début deviné l’origine. Rappelons que le cortex pulmonaire est 
irrigué par la circulation bronchique. 

Il nous semble a présent pouvoir mieux interpréter ces faits autrefois obscurs, 
ce qui n’est pas sans intérét puisque cela nous a permis de mettre en ceuvre un 
traitement prophylactique simple et efficace. 

La bronchorrhée peut étre attribuée a la vasodilatation bronchique. Nous avons 
eu la preuve anatomopathologique de cette intense vaso-dilatation 4 1l’autopsie 
de l’un de nos malades. C. JAULMEs 1’a également retrouvée a l’examen des poumons 
de nos chiens morts en période post-opératoire. 

Cette bronchorrhée est alors évidemment d’autant plus fréquente que les 


; n'y 
3 
; 
t 
7 
tide 


facteurs de vaso-dilatation bronchique sont plus nombreux. Ether, anesthésie 
profonde avec dépression respiratoire génératrice d’hypercapnie, myorésolution 
diaphragmatique trop prolongée, etc... 

Mais d’autre part cette vasodilatation bronchique est une conséquence 
presque obligée de la neuroplégie. Celle-ci s’accompagne par définition de vaso- 
dilatation périphérique, done également bronchique. D’autre part, le blocage 
préférentiel du systéme adrénergique favorise une prédominance vagale qui éléve 
le tonus bronchomoteur. Il n’est pas impossible qu’une hyperhistaminémie secon- 
daire a l’emploi trop large des antihistaminiques de synthése favorise encore cette 
derniére. L’augmentation du tonus broncho-moteur aura trois conséquences : 

La premiére est une géne expiratoire favorisant l’hypercapnie, donc la vaso- 
dilatation bronchique et secondairement la bronchorrhée, celle-ci génant alors la 
ventilation et entretenant le cercle vicieux. 

Laseconde est qu’elle entretiendra une hyperpression alvéolaire qui augmentera 
la résistance vasculaire pulmonaire et surchargera le coeur droit. D’ot la consta- 
tation électrocardiographique et radiographique fréquente de cette surcharge et 
la constatation clinique du réle néfaste des perfusions veineuses trop abondantes. 

Or, cette surcharge est particuliérement dangereuse en hibernation. En effet, 
la plupart de nos drogues, le Largactil et l’amide procainique en particulier, 
possédent de puissantes propriétés quinidiniques et sont des dépresseurs myocar- 
diques. D’ott la diminution du débit cardiaque constatée par JAULMES et coll. et 
par CAHN et coll. Un travail plus grand 4 assurer par un coeur dont la puissance 
contractile est affaiblie constitue certainement un facteur défavorable qui permet 
peut-étre d’interpréter certaines thromboses intracardiaques rencontrées parfois 
4 l’autopsie et que ne permet pas d’expliquer l’absence de thrombose veineuse 
périphérique sur des malades qu’un traitement héparinique a maintenus hypocoa- 
gulables. 

Nous voyons ainsi apparaitre un autre facteur intervenant dans cette dyna- 
mique broncho-vasculo-pulmonaire, Ja tonicité de la fibre myocardique. Cette 
hypotonicité est 4 notre avis 4 étudier sous l’angle métabolique et non pas seule- 
ment pharmacodynamique, comme nous l’avons déja laissé entendre en introdui- 
sant la somatotrophine hypophysaire en hibernothérapie. Mais ceci est un autre 
probléme que nous n’envisagerons pas ici. 


%e- Troisiéme conséquence enfin de l’hypertonicité bronchiolaire : 


___- T/augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire favorise la mise en 
jeu de la suppléance fonctionnelle assurée par la circulation bronchique, nouveau 
facteur d’entretien du cercle vicieux, hypersécrétions, hypercapnie, vasodilatation 
bronchique. 

En résumé, les troubles broncho-sécrétoires et cardio-pulmonaires rencontrés en 
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hibernothérapie clinique et expérimentale sont selon toute vraisemblance, conditionnés 
par une vasodilatation bronchique et une hypertonicité bronchiolaire auxquelles vient 
s’ajouter une certaine hypotonicité myocardique. Contre ce dernier facteur nous avons 
tenté d’agir expérimentalement par l’intermédiaire de vasodilatateurs corona- 
riens, ayant soulevé l’hypothése que l’adrénaline étant vasodilatatrice corona- 
rienne, l’adrénolyse réalisait peut-étre une action inverse au niveau des coronaires, 
En effet, en chirurgie cardiaque expérimentale nous avions noté le manque de 
turgescence de ces vaisseaux sous hibernation. Inversement, l'utilisation de 
Dacoréne ou (sur les conseils de CAHN) de khellinine, provoque une certaines turges- 
cence coronarienne et augmente la tonicité cardiaque sous clampage. Malheu- 
reusement les complications broncho-pulmonaires post-opératoires sont alors a 
peu prés constantes, ce qu’explique la forte action vasodilatatrice systémique de 
ces substances. 

Le probléme thérapeutique consistait donc essentiellement pour nous, tout 
en conservant les avantages périphériques de la neuroplégie, a interdire la vasodi- 
latation bronchique et la broncho-constriction. 

Ayant utilisé expérimentalement sans grand espoir les aévosols de Privine, 
nous fimes étonnés de l'efficacité de cette thérapeutique simple. 

Le premier écueil auquel nous pensions nous heurter fut le passage possible 
des médicaments dans la circulation par absorption pulmonaire. La présence en f 
hibernation d’adrénolytiques en circulation nous faisait craindre l’inversion dans 
ce cas du sympatho-mimétique choisi. C’est pourquoi nous nous sommes adressés a 
la Privine difficilement inversable par les adrénolytiques. Mais on pouvait craindre 
alors une action hypertensive et vaso-constrictrice. Lenregistrement des pressions 
carotidiennes nous montra la stabilité tensionnelle totale malgré les aérosols de 
Privine, ce qui nous permet de dire que cet artifice posséde une action strictement 
locale broncho-dilatatrice. L’action vaso-constrictrice bronchique s’extériorise 
par deux faits : l’absence de bronchorrée d’une part. L’absence dusuintement 
cortico-pulmonaire per-opératoire d’autre part. Nos thorax restent secs en fin 
d’intervention. L,’absence également d’hémothorax post-opératoire porte a penser 
qu’il en est bien ainsi. Nous attribuons enfin a l’action combinée de la broncho- 
dilatation et de la vaso-constriction bronchique la disparition des complications 
pulmonaires post-opératoires expérimentales. Nous n’avons pas encore un recul 
clinique suffisant, étant donnée la relative rareté antérieure des incidents broncho- 
pulmonaires, pour émettre un avis définitif sur l'emploi des aérosols broncho- 
constricteurs chez nos malades. Notre impression est cependant nettement favo- 
rable. 


Notons d’ailleurs que HUGUENARD a rarement constaté l’existence de ces bronchorrées. Or, 
quand nous lui avons fait part du mécanisme que nous nous croyions en droit de leur attribuer 
et de leur thérapeutique, il nous dit qu’une habitude ancienne du service de M. le P? SENEQUE 
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faisait appliquer & peu prés systématiquement des aéresols aux opérés de quelque gravité. En 
ce qui concerne la composition de ces aérosols de routine, il se souvint d’avoir prescr rit une fois 
pour toutes, outre des antibiotiques, de l’éphédrine, 


L’application en est simple et doit étre pratiquée chez le malade encore intubé. _ 
De cette facon on peut étre assuré que les aérosols parviendront assez loin au niveatt — 
de l’arbre aérien. Nous avons l’intention prochainement de faire adapter 4 nos — 
appareils d’anesthésie un tube permettant de pratiquer l’aérosolthérapie de sym-_ 
pathomimétiques non inversables et a action locale prépondérante, pendant l’inter-_ 
vention elle-méme. La bronchodilatation qui en résultera ne peut que favoriser la 
ventilation, diminuer la pression positive nécessaire, favoriser le temps expiratoire — 
et le retour a une pression nulle en fin d’expiration. La vasoconstriction bronchique — 
peut faciliter l’asséchement bronchique, ce qui chez les hypersécrétants ne peut 
avoir qu'un effet favorable. 
efficace des sécrétions si elles existent. En post-opératoire, expérimentalement et 
cliniquement, il parait efficace d’administrer les aérosols de sympathomimétiques — 
pendant une durée de 10 minutes 6 48 fois par 24 heures. Ces précautions ne sont © 
peut-étre pas indispensables en hibernation de courte durée et en hypothermie — 
relative. Par contre, elles nous paraissent d’importance majeure en hibernation — 
profonde, méme de courte durée, et surtout dans certaines disciplines chirurgicales. 
Il est bien évident en effet que chaque fois qu’un certain degré d’hypoxie peut étre 
tedouté, chirurgie thoracique et pulmonaire, chirurgie sus-mésocolique ou le jeu 
diaphragmatique peut étre géné, elles s’imposent, et nous comprenons mieux la 
préférence de ForsTER pour la Diparcol en anesthésie potentialisée pour chirurgie 
thoraco-pulmonaire, puisque ce dérivé de la phénothiazine jouit de puissantes 
propriétés vagolytiques. Malheureusement il est encore vasodilatateur périphé- 
rique et la vaso-constriction bronchique isolée ne nous parait réalisable que par 
les aérosols de sympathomimétiques non inversables, Privine ou nor-adrénaline. 

Enfin, si nous nous sommes étendus particuliérement sur ces notions en hiber- 
nothérapie, il est facile de comprendre que leur connaissance en chirurgie et en 
anesthésiologie courante n’est pas sans intérét. C’est la raison pour laquelle nous 
avons pensé a vous les présenter. 


Pour terminer, on nous permettra de constater qu’une fois de plus l’anatomie comparée per 
met de mieux comprendre la physiopathologie humaine en replacant "homme & I’échelon qu’i- 
doit occuper dans la lignée animale. Elle permet l’interprétation philogénique des réactions 
d’appareils qui, bien que faisant partie intégrante de notre organisme d’étres évolués, ont une 
signification fonctionnelle particuliére. Pour avoir ignoré cette notion et avoir voulu traiter 
lorganisme humain globalement comme s’il s’agissait d’une paramécie ou d’un ceuf d’oursin, 


nous avons rencontré certains incidents qu’il nous est heureusement possible aujourd’hui d’éviter. 


Ia bronchodilatation permettra une aspiration plus _ 
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NEUROPLEGIE HYPOTHERMIQUE DITE 
« HIBERNATION ARTIFICIELLE » 
~ PAR LES DERIVES DIHYDROGENES 
DE L’ERGOT DE 

- ETUDE PHYSIOLOGIQUE 


PAR 
Z. CAHN, J. M. MELON, “Miles DUBRASQUET et BODIOU (** 


(Paris) 


“* En 1943, STOLL et HOOFMAN (1) ont préparé pour la premiére fois 4 partir des alcaloides 
correspondant de l’ergot de seigle, trois dérivés dihydrogénés ; la dihydroergocornine, la dihy- 
droergocristine et la dihydroergokryptine. Ces trois dérivés associés a parties égales ont été intro- 


duits en thérapeutique sous le nom d’Hydergine. 

Ce sont les propriétés centrales de ces dérivés qui nous ont incités 4 vérifier dans quelles- 
mesures leur association avec un antihistaminique et un anesthésique général, pouvait réaliser 
un état d’hibernation artificielle analogue 4 celui obtenu avec les dérivés de la phénothiazine _ 
(clorpromazine) 


Les propriétés pharmacodynamiques des dihydroalcaloides de l’ergot de 
seigle ont surtout été mises en évidence par les travaux de RoTHLIN et de ses 
collaborateurs (15). Ils ont montré que ces dérivés n’ont pas d’action ocytocique — 
(2-3-4-5) et qu’au lieu de contracter la musculature lisse et les vaisseaux ils sont — 
doués de propriétés spasmolytiques (5). Par ailleurs les dihydroalcaloides sont de 
12 a 30 fois moins toxiques que les alcaloides naturels de l’ergot (6). 

Les effets de l"Hydergine s’exercent a la fois sur le systeme nerveux central, | 
les organes affecteurs périphériques et le coeur. 


(*) Travail regu le 12 juillet 1954. 
‘ a (**) Adresse : J. Cahn, 119, rue Notre-Dame des Champs, Paris (V I°). 
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ACTION CENTRALE. 


1/Hydergine, par action directe sur le centre vaso-moteur (7-4-3-5) abaisse le 
tonus vasculaire et provoque une vasoplégie périphérique encore augmentée par la a 
sensibilisation des vaisseaux périphériques aux stimuli vaso-dilatateurs (5-4). Les — 
différences d’action de l’Hydergine chez l’animal ‘décérébré et l’animal spinal = 
montrent que l’effet central hypotenseur a son point d’attaque dans la moelle — 
allongée (15-34). Cette action hypotensive respecte cependant lirrigation céré- 
brale (8). L’Hydergine inhibe les reflexes presso-sensibles au niveau des centres 
(4-3-9-10) empéchant la tachycardie et l’augmentation compensatrice de la T. A. 
elle produit chez l’animal comme chez l’homme une bradycardie d’origine centrale 
(4-II-12-13-14-15) partiellement empéchée par l’atropine et la vagotomie. 

Cette action ne peut-étre de nature périphérique car elle n’a jamais pu étre 
enregistrée, méme 4 des doses élevées sur le coeur isolé de grenouille, de lapin, de 
chat ou sur la préparation cceur-poumon. De méme I’inhibition des réflexes sinus- 
carotidien et dépresseur fait la preuve de l’action centrale (10-31-34) des dihydroal- 
caloides de l’ergot de seigle. 

L/Hydergine aurait enfin une action sédative sur les centres psychiques et 
moteurs, renforgant l’action des barbituriques (16-17-15-18-1g-20-21) ; injectée 
dans les ventricules latéraux d’un animal (66) elle provoque une hypnose avec 
ondes de sommeil de l’E. E. G. Plus importante encore est l’action sur le centre 
thermo-régulateur : alors que les alcaloides de l’ergot augmentent la température 
centrale (sauf aux doses léthales) les dihydroalcaloides l’abaissent (2-3-15). 


ACTIONS PERIPHERIQUES. 

Les effets de l’adrénaline et de la noradrénaline sont inhibés par les alcaloides 
de l’ergot 4 poids moléculaire élevé et plus encore par les di-hydroalcaloides (15). 
Cet antagonisme qui se manifeste directement sur les récepteurs cellulaires, 
s’exerce sur toutes les fonctions déclenchées ou inhibées par 1l’adrénaline ou la 
noradrénaline. Cette adrénosympathicolyse latente est démontrée sur la vésicule 
séminale isolée du cobaye (22-3-23), sur l’utérus de lapine im situ et in vitro (3-23), 
sur les vaisseaux sanguins in vitro et in situ (24-30-4-33-12-3-5), et ne s’exerce que 
s'il y a surcharge adrénolytique ou noradrénolytique ou en présence d’une excita- 
tion sympathique. 

Par ailleurs l’Hydergine bloque électivement la vaso-constriction die au froid, 
a l’effort, a la nicotine, aux émotions (34-35-36-14-37-38), mais n’entrave pas 
l’action cardio-stimulante et l’effet vaso-dilatateur de l’adrénaline (4-5). 

L/Hydergine enfin s’oppose a l’ischémie rénale expérimentalement provoquée 
par excitation sympathique et maintient normale l’irrigation des reins (39-40). Les 
dihydroalcaloides de l’ergot méme a trés hautes doses n’ont aucune action sur les 
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synapses (15- 53) et une action anti-hista- 


ACTION SUR LE CGUR. 


LHydergine posséde une action bradycardisante d’origine centrale (9), elle 
peut inhiber entiérement la tachycardie ventriculaire et les ponders car- : 
diaques hétérotropes provoquées par l’adrénaline chez le chien anesthésié au 
chloroforme ou au cyclopropane ; elle s’oppose également, nous en reparlerons 
plus loin, a la fibrillation ventriculaire produite par la ligature d’une branche de la 
coronaire gauche chez le chien ou par une stimulation électrique chez le cobaye 
(15-I-43-42-44-45). Cependant il faut des doses 10 fois plus fortes d’Hydergine 
pour inhiber l’action de l’adrénaline sur l’artére coronaire que pour inhiber celle 
de l’adrénaline sur la carotide (15), et par ailleurs, l’Hydergine ne produit aucune 
inhibition de l’effet inotrope de l’adrénaline (46-47)-9). 

L/Hydergine augmente la tolérance du cceur 4 un déficit soudain d’oxygéne 
(épreuves d’hypoxémie) (48) et tend a régulariser les anomalies fonctionnelles de 7 
l'E. C. G. dies a une hypertonie sympathique (49-50-9-51-52). 


AcTION SUR LES METABOLISMES. d 
L’augmentation du métabolisme de base die 4 l’injection d’adrénaline ou a . 


une décharge d’adrénaline et l’hyperglycémie adrénalinique sont inhibées par les 
dérivés dihydrogénés de l’ergot de seigle (55-3-56), mais ceux-ci n’accentuent pas 
Vhypoglycémie insulinique (56). Dans certains diabétes, l’instabilité du potassium ; 
provoquée par l’acétylcholine est diminuée par l’Hydergine (57) qui réduit l’hyper- 
glycémie sympathique, obtenue par surcharge de glucose (38). A 


ACTION SUR I, HYPOPHYSE ET LES GLANDES SURRENALES. +4 


L’administration d’Hydergine provoque chez l’animal la chute des éosino- 
philes et abaisse l’ascorbie surrénalienne (61), cette action corticotrope est infé- 
rieure a celle obtenue par l’ergotamine et la dihydroergotamine. La dihydroergota- 
mine n’inhibe pas la chute des éosinophiles obtenue par l’injection d’adrénaline 
(62). 


Utilisation des dérivés dihydrogénés de l’ergot en « neuroplégie hypothermique ». 


Toute agression met en jeu un systéme corrélatif de défense dont les prin- 
cipaux agents sont l’adrénaline, l’histamine et les stimulines hypophysaires. La 
méthode d’hibernation artificielle tend 4 inhiber ces processus de défense et a 
diminuer par l’hypothermie les dépenses cellulaires. Nous avons pensé trouver 
dans l’Hydergine un corps dont les propriétés centrales et périphériques, entrant 
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dans le cadre de la neuroplégie suivant la définition de DuREL, puisse prendre la 
place de la clorpromazine et permettre la réalisation dune hibernation artificielle 
par association avec un antihistaminique et un anesthésique général (66). 

L’état d’hibernation artificielle obtenu par l’association clorpromazine-promé- 
thazine-piridosal se caractérise par : 
os — une chute de la température centrale, 
a” — une vasoplégie périphérique. ; 
— une bradycardie, 

— une réduction du rythme respiratoire, 

évoquant une vie ralentie et protége contre le choc. (Nous avons limité dans un 
premier temps notre étude a l’interruption circulatoire, l’infarctus du myocarde, 
le traumatisme myocardique). 

L’Hydergine associée 4 la prométhazine, au piridosal et a un anesthésique est- 
elle capable de réaliser le méme état de vie ralentie et de protéger contre le choc? 


A, — ACTION DE L’HYDERGINE SUR LA TEMPERATURE DU RAT BLANC. 


1. Action de l’Hydergine seule. a 


Ladministration intrapéritonéale de 0,1 ou 0,2 mg/kilo a des rats blancs 
provoque une baisse de la température centrale de 2°C la premiére heure, 3°5 a 
la cinquiéme heure, hypothermie stable, pendant 12 heures. Une nouvelle dose 
de 0,1 mg/kilo d’Hydergine est inefficace pour stopper la remontée trés lente de la 
température centrale. (A la 48° heure la température est encore a 36°). a 


Association Hydergine-prométhazine. 


On obtient avec 0,3 mg/kilo d’Hydergine et 25 mg/kilo de eo 
administrés en deux fois, 4 15 minutes d’intervalle, dans les proportions 1/3 puis 
2/3 du mélange, une hypothermie 4 34° en une heure et demie, stable pendant 
huit heures. A la 48® heure les animaux sont encore a 36°. 


Association uréthane-promeéthazine. 


_ L/injection de 0,1 g/kilo d’uréthane et 25 mg/kilo de prométhazine provoquent 
chez le rat une baisse de température de 2 4 3°C pendant quelques heures. 


4. Association uréthane-prométhazine-H yder gine. 

Aprés anesthésie a l’uréthane (0,1 g /kilo) et injection de 25 mg/kilo de promé- 
thazine, on administre des doses variables d’Hydergine ; 1’examen de la courbe 
d’hypothermie des différentes doses donne : 

— pour des doses de 0,1 4 0,9 mg/kilo l’hypothermie obtenue est la méme, 
(32°), d’apparition plus précoce pour 0,3 mg, c’est aussi pour cette dose qu'elle 
reste stable dans des limites intéressantes (12 heures). 


a 
4 
¥ 
¢ 
2 
& 
= 
= 
a 


— 


— la dose de 0,4 mg/kilo provoque une chute de la température 4 33°C, la 


mortalité atteignant 40 p. 109, la dose toxique pour le rat doit étre proche. 

La dose de 0,3 mg/kilo semblent la plus active nous l’avons administrée 
associée 4 25 mg/kilo de prométhazine en deux fois aprés anesthésie a l’uréthane ; 
dans ces conditions, l’hypothermie 4 31° est obtenue en trois heures et reste 
stable pendant vingt quatre heures, la température ne remonte a 36° qu’a la 
48° heure ; la mortalité reste inférieure 4 5 p. 100. 


5. Action de la réfrigération active. 

Si l’on place des rats sur des vessies de glace 1/2 heure aprés l’administration 
du mélange Hydergine-prométhazine, on obtient une hypothermie beaucoup plus 
profonde, dépendant du temps de glacage ; 45 minutes aménent les rats a 21° en 
deux heures, mais la mortalité secondaire est de 60 p. 100; 30 minutes permettent 
une hypothermie entre 21 et 24°C avec une mortalité de 40 p. 100 et un retour 
ala température initiale en 48 heures ; 20 minutes de glacage abaissent la tempéra- ; 
ture 4 24°C en quatre heures, stable pendant 20 heures avec une mortalité de _ 


30 p. 100 (mortalité égale a celle obtenue avec la clorpromazine dans les mémes 7 

variations de température : baisse a 21-24°C). F 
De ces variations il est possible de déduire la durée optima de refroidissement : : 

20 minutes au maximum pour la posologie 0,3 mg/kilo d’Hydergine et 25 mg/kilo 

de prométhazine administrés en deux fois (1/3 puis 2/3) aprés anesthésie a l’uré- a 

thane (0,1 g/kilo). ; 

Si l’on répéte Il’hibernation dans ces conditions sur des animaux sortis de la oe 
précédente hibernation depuis 48 heures les rats supportent trés facilement >. 
45 minutes de glacage et la mortalité reste inférieure a 5 p. 100. 7 

6. Association clorpromazine-Hydergine-prométhazine aprés anesthésie-uréthane. 

L’addition de clorpromazine (26 mg/kilo) au mélange Hydergine (0,3 mg/kilo) 
prométhazine (35 mg/kilo) provoque une hypothermie inférieure 4 celle obtenue Py = 
soit avec le mélange clorpromazine-prométhazine, soit avec le mélange Hydergine- : 
prométhazine. 

Au contraire l’administration 4 la phase d’élimination de la clorpromazine 7 
d'une dose d’Hydergine, non seulement prolonge l’hypothermie, mais l’appro- 7 
fondit, la mortalité est alors négligeable. a 

On peut supposer qu'il existe une certaine compétition entre la clorpromazine 7 
et les dérivés dihydrogénés de l’ergot de seigle. a 
B. — ACTION DE 1 HYDERGINE SUR LA TEMPERATURE CENTRALE DU LAPIN. 


Les essais réalisés chez le lapin ont confirmé l’importance du fractionnement 
des doses de dihydro-alcaloides de l’ergot et la nécessité de les associer 4 la promé- 
thazine. 
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 T/anesthésie de base est réalisée avec 0,1 g/kilo d’uréthane. 
Les doses de prométhazine sont de 12,5 mg/kilo, celles d’Hydergine de 
0,1 mg/kilo administrées en deux fois ; elles abaissent la température 4 35° en 
cing heures. Si a la troisiéme heure on ajoute 0,15 mg/kilo d’Hydergine et a la 
quatriéme heure 0,075 mg/kg et 6,25 mg/kilo de prométhazine, la température | 
tombe a 29° en cing heures et s’y maintient pendant 19 heures. L 
Pour des doses d’Hydergine de 0,37 mg/kilo et de prométhazine de 23 mg/kilog — $ 
administrées en deux fois aprés anesthésie a l’uréthane on obtient a la septiéme 
heure une hypothermie 4 27°C stable pendant 17 heures, 48 heures plus tard la 
température centrale ne dépasse pas 32°. La mortalité est inférieure 45 p. 100, 
Si l’on reprend les animaux 48 heures aprés leur sortie d’hibernation, on peut | 
a nouveau les hiberner avec les mémes doses d’Hydergine et de prométhazine. 


C. — ACTION DE 1 HYDERGINE SUR LA TEMPERATURE CENTRALE DU CHIEN. 


Les essais d’hibernation chez le lapin ayant mis en évidence la nécessité at 
d’associer la prométhazine a l’Hydergine pour obtenir une hibernation correcte | ¥ 
et l’obligation en chirurgie d’obtenir une hypothermie 4 30° en quatre heures au : 
maximum, nous ont conduit au schéma suivant : 

— Anesthésie liminaire au mébubarbital (Nembutal) 10 mg/kilo, 
— Potentialisation immédiate par injection I. V. de : 
— piridosal 2 mg/kilo, 
— prométhazine 0,75 mg/kilo, 
— Hydergine 0,02 mg/kilo, 
— Perfusion veineuse lente de 250 cm, de sérum physiologique contenant : 
— complexe vitaminique B 100 mg, 
— piridosal 4 mg/kilo, 
— prométhazine, 5 mg/kilo, 
— Hydergine 0,08 mg/kilo. 
La perfusion passe en I h 1/2, la température s’abaisse 4 35° environ. A la 
fin de la perfusion, le chien étant tondu, on injecte par voie veineuse 0,75 mg/kilo- 
de prométhazine et 0,2 mg/kilo d’Hydergine. 

Tous les trois degrés de baisse thermique, on répéte cette derniére injection. 
Quand la température ambiante ne dépasse pas 18°C il n’est pas besoin de 
glacer l’animal. 

Au moindre signe de réveil on administre du mébubarbital a la demande. a 

En suivant ce schéma d’administration nous avons pu maintenir un chien, __ 
de 30 kilos en hibernation pendant 39 heures. 
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Neuroplégie avec Hydergine et systéme cardiovasculaire. 


L,’étude des réactions cardio-vasculaires au cours de l’hibernation artificielle 
permet de juger la valeur de celle-ci aussi bien que les variations de la température 
centrale. C’est sur le lapin et le chien que nous avons étudié ces variations pour 
juger a la fois de la valeur de la T. A. de la différentielle et aussi du fonctionnement 
du coeur gauche. Nous avons pratiqué chez le lapin des mesures électromanomé- 
triques de la tension artérielle par cathétérisme de l’aorte au niveau des sig- 
moides (63). 

Chez les lapins hibernés, les chiffres de la T. A. nous ont montré de telles varia- 
tions individuelles des tensions maxima et minima a toutes températures qu’on ne 
peut tenir compte que de la différentielle ; de méme au-dessous de 31°C les varia- 
tions individuelles sont telles qu’a moins de prendre de grandes séries on ne peut 
utiliser les résultats obtenus. 

On trouvera dans le tableau I les valeurs moyennes comparées des différen- 
tielles et du rythme cardiaque obtenues sous anesthésie uréthane, sous hiberna- 
tion-Hydergine ou clorpromazine a différentes températures. 


TABLEAU I 


— 


Uréthane Hydergine Clorpromazine 
Différent. | Rythme car.| Différent. | Rythme car. | Différent. Rythme car. 
| 

39°C 24 260 

37°C 9 230 19 240 16 24. 

35°C 19 240 14 260 | 
33°C 15 230 13 255 
31°C 23. 180 | 


Autour de 37°C la réduction du rythme cardiaque est égale pour tous les 
produits et semble correspondre a l’action dépressive de l’uréthane, mais 4 35°C 
(environ deux heures aprés) le rythme cardiaque s’accélére chez l’animal urétha- 
nisé et chez l’hiberné a la clorpromazine tandis que l’hiberné 4 l’Hydergine conserve 
un rythme cardiaque stable. 

Notons qu’en général, a tous les degrés d’hypothermie le rythme cardiaque 
des animaux hibernés avec les dihydroalcaloides de l’ergot est plus lent que chez 
ceux hibernés 4 la clorpromazine, 
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tensions artérielles, la différentielle restent constamment plus élevées 
chez les animaux hibernés 4 1’Hydergine que chez les hibernés 4 la clorpromazine, 
Par ailleurs elles restent stables jusqu’a 35° alors qu’elle se pitice progressivement 
au cours de l’hypothermie avec la clorpromazine. 

Ces mesures semblent donc montrer qu’avec les dérivés dihydrogénés de 
l’ergot la cinétique cardiaque est meilleure : le méme débit cardiaque peut étre 
assuré par un rythme ralenti. 

Chez le chien la mesure des pressions intra-cavitaires droites par cathétérismes 
en série nous a permis d’apprécier la variation des pressions et la durée de la systole 
mécanique (*). 


A,4 


A3 ClonPRomazin 
12 Mydenein 

4A 


SECONDS 


3} 35 33 31 29 2s 19 
Body TemPerRature (°C) 


Fic. 1. 


Pour les chiens hibernés a la clorpromazine, la baisse des pressions droites 
est de sept mm entre 30 et 24°C et de 15 mm entre 24 et 18°C. 

Par contre chez les chiens hibernés a 1’Hydergine les chiffres des pene 
restent stables (a un mm prés) quelle que soit la température. _ 


(*) Les mesures sont faites a l’électromanométre Petit (Exanville). 
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Ces résultats montrent que l’Hydergine n’a pas l’action dépressive de la clor- _ 
promazine sur le myocarde. Cette conservation des pressions intra-cardiaques — 
permet méme aux basses températures un régime circulatoire normal ce qui ex- : 
plique la bradycardie plus importante des chiens hibernés avec l’hydergine et la 
vascularisation cérébrale excellente que confirment les contrdéles électroencépha- 
lographiques. 

Le graphique n° I indique que la durée de la systole mécanique des chiens — 
hibernés a l’Hydergine est paralléle et supérieure 4 celle des chiens hibernés a la 
clorpromazine. Nous pensons que la symétrie des 2 courbes refléte l’influence de _ 
I’hypothermie et le décalage des courbes celle de la bradycardie plus importante — 


obtenue avec |l’Hydergine. 


Protection cardiaque. 


A. — DANS L/INFARCTUS EXPERIMENTAL DU MYOCARDE. 


Létude de la protection apportée par le mélange Hydergine-prométha- 
zine-uréthane dans l’infarctus du myocarde obtenu par ligature d’une branche vail 
coronaire chez le lapin a été conduit parallélement a la protection apportée par 
une hibernation clorpromazine-prométhazine-uréthane ; les ligatures faites sous © 
anesthésie banale a l’uréthane servent de référence. 


Expérimentalement : les ligatures ont été pratiquées autant que faire se peut | 
ala méme hauteur sur la coronaire antérieure ; cependant des variations dans la > 
distribution des coronaires ont été la cause des différences dans |’étendue des lésions. | 

Les modifications électriques ont été classées en trois catégories ; exprimées | 
en : 

+ correspondant a Lapparition d’un aspect curviligne de ST dans une ou 
deux dérivations standard ; 

+--+ correspondant aux modifications électriques typiques del’infarctus | 
dans les standards et une ou deux dérivations précordiales ; 

+-+-+ correspondant aux modifications typiques de l’infarctus dans les” 
standards et les trois dérivations précordiales. -- 
Chez le lapin nous avons enregistré trois positions de précordiales : 
VI : 4° espace intercostal droit extrémité interne, 
V2 : point correspondant 4 la position V3 humaine ; : 
V3 : point correspondant a la position V5 humaine. 
Les tableaux II, III, IV et V résument les résultats : 
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TABLEAU II 


Infarctus créés sous anesthésie-uréthane 


Lapin n° Survie | Signes électriques | Ligature moyenne de... Infarctus 


7 a. 58 bis th +++ Circonflexe G. Postéro-latéral gauche massif 
59 2h t4+4+ Interventriculaire ant. antéro-apexien 
63 20h » antérieur 
71 bis 4oh +++ » 
17 48h +++ Interventriculaire partie] apexien 
basse. 


Les animaux dont la coronaire est liée sous anesthésie banale 4 l’uréthane ne 
survivent pas au dela du deuxiéme jour. Ceux dont le coeur n’a pas fibrillé lors de 
l’intervention sont morts trés rapidement de leur infarctus ce qui a permis de 
vérifier le parallélisme de nos résultats et ceux des autres auteurs. 


TABLEAU III | 


| 
Infarctus créés sous hibernation clorpromazine-prométhazine | 


7 Lapin n° Survie | Signes électriques | Ligature moyenne de... Infarctus 
| 3 ° +-++ Interventriculaire et plaie du coeur 
4 ° + » hémorragie 
Pi 2 0,30 h woe » antero-septal dissociation 
A.V. 
38 5j +++ antero-septal 
40 5j > antérieur étendu 
47 10 j ++ » antéro-septal 
44 2 mois +++ » antérieur étendu 
45 2 mois see Circonflexe gauche postero-latéral G 
| 53 2 j shape » latéral G embolie 
5j Interventriculaire antéro-apexien 
2 > antérieur étendu hémopéri- 
carde 
antéro-septal 
péricardite inf. 
» antérieur étendu 
plaie cardiaque 
» antéro-septal 


: 
: 
’ 
| | 
| 
| 
— 
1) 
= 
i 
| | 
4 
| 
| 


Infarctus crées sous hibernation Hyder gine-Phénergan 


TABLEAU IV 


Signes électriques 
Survie ANT Infarctus 
immédiat | 2° jour | 3° jour | 4° jour | 6° jour 

Br 24h +4 septal 
B2 24h antérieur 8tendu 
B3 2 jours oe ° antérieur 
B4 2 jours 4- antérieur étendu 
Bs 3 jouls t+ antérieur 
B6 6 jours +--+ ++ + antérieur 
Bg 12h antérieur étendu ++ 
310 24h antérieur 
B15 24h antérieur 4 
Br6 24h antérieur 
Br7 3 jours +++ antérieur 
B18 24h ++ antérieur 
B20 24h ° antérieur limité 
Bat 3h + septal 
B22 3 jours ° + 1. antéroseptal 
323 2 jours +4 
B24 6 jours ° ++ ++ ++ antéropostérolatéral G 
B25 24h antérieur limité 
B26 3 jours + latéral gauche 
B27 2 jours antérieur 
B28 2 jours fb antérieur 
Bag 6 jours + + + septal 
B30 4 jours antéro-septal 
B31 24h antérieur étendu 
B38 5 jours ++ ai ++ latéral gauche 
B39 24h + 
B4o 7 jours -|- antérieur 
Bar 7 jours +++ |antérieur étendu 
B42 4 jours +4-+- + antérieur 
B43 6 jours +--+ antérieur étendu 
B44 4 jours +++ +4 antérieur étendu 
B45 3 jours +++ off antérieur 
B46 2 jours antérieur 
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TABLEAU V 


Infarctus créés sous anesthésie uréthane-hibernation secondaire 


Lapin n° Survie Signes électriques Ligatures moyennes Infarctus 
51 20 h +++ circonflexe gauche postéro-latéral G 
57 12h “bE circonflexe gauche postéro-latéral massif 
69 4 jours + interventriculaire antérieur, thrombose auri- 
culaire et  ventriculaire 
droite 
67 2 jours +++ interventriculaire antéro-apexien, thrombose 
auriculaire 
66 24h ++ circonflexe gauche plaie cardiaque 
| Lapin n° Survie | Signes électriques Ligatures moyennes Infarctus 
B32 24h flatéral droit 
B33 24h +++ en H 
B34 3 jours antérieur étendu 
B35 4 jours +++ antérieur étendu 


Si l’on compare les courbes obtenues dans les deux séries de lapins dont la 
ligature de coronaire a été faite sous hibernation Hydergine ou Largactil on s’aper- 
goit que l’hibernation artificielle induite par l’un ou L’autre produit apporte une 
protection manifeste aussi bien en ce qui concerne le traumatisme opératoire que 
les effets néfastes de l’infarctus. 

Bien que la courbe de survie avec Hydergine soit constamment au-dessous 
de celle avec Largactil, on note, sur cette derniére une déflexion importante a 
la sortie d’hibernation (Fic. 2). 

L’hydergine apporte certes les mémes résultats du point de vue conduite de 
hibernation : abaissement de température, réduction des besoins en oxygéne, 
mais elle déprime moins les pressions intra-cardiaques et la tonicité du myocarde, 
ce qui pourrait expliquer les accidents de rupture cardiaque au niveau de la zone 
lésée comme nous l’avons trouvé dans 20 p. 100 de nos cas d’autopsie. Si cet incon- 
vénient abaisse la courbe de survie dans les trois premiers jours, les risques de 
rupture et d’accidents 4 la déshibernation sont moins grands et la mortalité reste 
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uniforme dans les jours suivants. Ia clorpromazine, au contraire, qui déprime le 
tonus myocardiaque évitant ainsi les accidents de rupture ou de fibrillation dans — 
les premiers jours, ne protége pas contre les accidents a la sortie de l’hibernation — 


ce dont la déflexion de la courbe rend compte. "Ver 
CloPROMAZINE 
\ HyDERGINE ___ 
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SURVIE APRES INFARCTUS EXPERIMENTAL DU MYOCARDE SOUS HIBERNATION ARTIFICIELLE 


B. EN CHIRURGIE CARDIAQUE EXPERIMENTALE. 


De nos essais sur 26 chiens hibérnés par le mélange clorpromazine-prométha- 
zine-piridosal associé a une réfrigération moyenne il semble que l’hibernation mei 
cielle associée 4 une injection sous-péricardique et intra-cardiaque de sympatho-_ 
lytiques et a l’infiltration correcte par un anesthésique local du nceud de KEITH E 
et FLACK apporte le maximum de sécurité et permette d’empécher la fibrillation 
ventriculaire sur coeur exsangue (65). : 
Avec la technique de neuroplégie Hydergine-piridosal-prométhazine citée_ 
plus haut nous avons fait quelques essais préliminaires de clampages prolongés : 
— un chien hiberné 4 30° avec l’Hydergine supporte 10 minutes de clampage 
des veines caves et de l’azygos ; ses pupilles redeviennent normales, son tracé 
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: électroencéphalographique reprend une amplitude égale a celle d’avant clampage 
quelques minutes aprés la levée des clamps. Le coeur a parfaitement supporté cet 
arrét circulatoire : ni extra-systoles, ni fibrillation ventriculaire. 

— 427° nous avons clampé pendant 20 minutes les veines caves et l’azygos ; 
ala 15® minute nous avons enregistré une dissociation auriculo-ventriculaire qui 
a cessé spontanément a la fin du clampage. Nous n’avons pas eu de fibrillation 
ventriculaire. 


Les essais chirurgicaux. 

Aprés hibernation, le chien étant sous un mélange oxygéne-air dés que sa 
température atteint 33°C, nous intervenons 4 30°C ou au-dessous. 

Nous injectons sous la péricarde un mélange Hydergine-prométhazine et 
infiltrons le nceud de Kerru et FLAck 4 la lignocaine 4 1 p. Ioo. L infiltration du 
noeud de Krrru et FLAck a été conduite d’abord jusqu’a l’obtention d’un rythme 

nodal et ensuite jusqu’a la pause cardiaque. Nous ne tenons pas compte de cette 
pause puisqu’elle est physiologique (H&DON) et transitoire. Nous veillons 4 
faire trés progressivement nos déclampages commengant toujours par l’azygos 
et déclampant les veines caves l’une aprés l’autre et seulement lorsque les contrac- 
tions cardiaques sont suffisamment toniques. Nous n’avons jamais pratiqué de 
massage cardiaque aprés intervention méme si les contractions nous paraissaient 
inefficaces. 

Cette technique nous a été dictée par cing accidents survenu au cours de nos 
essais : nous avons perdu deux chiens par fibrillation 4 l’incision du ventricule pour 
n’avoir pas poursuivi l’infiltration du nceud de Kerr et FLACK jusqu’a l’obtention 
d’un rythme nodal. Nous en avons perdu trois autres par fibrillation ventriculaire 
aprés suture du ventricule, deux immédiatement aprés déclampage brutal, le 
troisiéme pour avoir massé le coeur qui ne nous semblait pas suffisamment 
tonique. 

Huit chiens ont été ainsi opérés entre 29 et 325, huit fois sur huit nous avons 
pu pratiquer sans fibrillation ventriculaire, des incisions étendues du ventricule 
droit suivies d’une exploration digitale et d’un écartement accentué des lévres de 
l’incision ventriculaire. La durée de l’interruption circulatoire totale a été de neuf a 
18 minutes. Dans ces huit cas nous avons eu la survie opératoire et une fois seule- 
ment la survie définitive (ventriculotomie droite faite 4 29° avec 13 minutes de 
clampage total). Toutes nos morts secondaires ont été causées par des hémotho- 
rax, deux fois nous avons trouvé une thrombose intra-cardiaque, 1 fois le coeur s’est 
arrété en diastole peu de temps aprés 1’intervention. a 

Le tableau VI résume les résultats obtenus. 
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TABLEAU VI 


Temp. |Inj.s. p.|K et F| Clamp. | Durée |Vent|Fibril Observations 
33 | 30°5 + |VCS—VCIj10 mn D ° -+- |Survie op. 4 heures 
Az Hémothorax 
34 | 29° + | VCS —I}13 mn D ° + Survie définitive 
Az 
35 | 31° + mn gos} D] + o {Fibrillation au massage 
36 | 30° + + |VCS — I]14 mn 30s] D ° + |Survie 30 mn 
Az Coeur arrété en diastol. 
37 | 31° -+- + |VCS —I]r2 mn D ° + |Survie de 9 mn 
Az Hémothorax 
38 | 30°5 + + |VCS —I]r8 mn D ° + |Survie de 22h 
Az Hémothorax 
39 | 29°4 + + |VCS —I}rr mn D]| o + |Survie 24 h. Déclampage 
en 6 mn. Le siphon n’a 
pas fonctionné. Pneumo 
et hémothorax. 
40 29° + + |VCS mn © |Fibrillation au déclampage | 
Az brutal des V.C. 
41 | 30° + |VCS—I Di + © |Fibrillation 4 l’incision du 
Az ventricule 4 mn aprés 
clampage. 
42 | 30° ao + |VCS—I]9mn Dio + {Survie 24 h. Hémothorax 
Az et thrombose intracar- 
diaque. Déclampage en 
Io mn. 
43 | 32°5 + |VCS mn + {Survie 18 h. Hémothorax 
Az et thrombose intracar- 
diaque. Déclampage en 
7 mn. 
44 | 32°5 + + |VCS —I]17 mn Di + © |Fibrillation par déclam- 
Az page brutal. 
45 | 30° + + |VG—I Di] + © {Fibrillation 4 l’incision du 
| Az ventricule. 
Protection cérébrale contre anoxie. 


Les tracés de sommeil enregistrés chez le lapin hiberné avec le mélange | 
Hydergine-prométhazine, tout comme chez le chien, sont identiques Aceux obtenus © § 
avec l’association clorpromazine-prométhazine, entre 33 et 27°C. Il s’agit d’un 
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tracé classique de sommeil avec ondes lentes polymorphes, a tous les niveaux de la 
conscience. Dans les phases oti le sommeil est moins profond, on trouve des ondes 
rapides (14 4 20 cycles-seconde) toujours davantage dans les occipitales que dans 
les frontales, et plus avec l’Hydergine qu’avec la clorpromazine. Au fur et 4 mesure 
que s’accroit l’hypothermie, le sommeil devient plus profond : on note une dimi- 
nution de voltage des ondes uniformément lentes. 

Pour juger de la résistance de l’encéphale a l’anoxie provoquée par interrup- 
tion totale de la circulation, nous avons pratiqué chez le lapin et le chien des 
contréles électroencéphalographiques avant, pendant et aprés le clampage de la 
circulation veineuse de retour ou celui de l’aorte. 

Chez les lapins hibernés a l’aide du mélange Hydergine-prométhazine aprés 
anesthésie a l’uréthane nous avons souvent noté aprés le clampage la persistance 
d’une activité cérébrale sous forme d’ondes lentes trés peu voltées et avons trouvé 
par ailleurs que plus l’hypothermie est profonde plus le silence cérébral s’obtient 
rapidement, mais aussi plus le retour a l’activité électrique est long a obtenir. 

Chez le chien nous n’avons trouvé que rarement la persistance d’une activité 
électrique sous forme d’ondes lentes (trois cycles/seconde) peu voltées. De facon 
générale le silence s’obtient par diminution progressive du voltage et le retour de 
lactivité cérébrale aprés déclampage par augmentation progressive du voltage. 
On enregistre pendant trois 4 quatre heures aprés la reprise de la circulation un 
tracé fait d’ondes lentes a trois ou quatre cycles-secondes trés peu voltées. Aprés, on 
obtient un tracé de sommeil dont le voltage est réduit de moitié. Le lendemain les 
chiens ont récupéré un tracé électroencéphalographique normal. 

Sous hibernation artificielle 4 différents degrés d’hypothermie on peut donc 
pratiquer chez le lapin des clampages d’aorte, d’artére pulmonaire ou de veine 
cave pendant quatre 4 Io minutes sans provoquer de lésions cérébrales irréver- 
sibles, tous les animaux ont d’ailleurs repris leur respiration spontanément aprés 
la reprise de la circulation. 

Chez le chien entre 27 et 30°C il est possible de pratiquer le clampage des 
veines caves et de l’azygos pendant 12 ou 14 minutes sans provoquer de lésions 
cérébrales irréversibles. 

Des résultats sensiblement les mémes ont été obtenus sous hibernation clorpro- 
mazine-prométhazine-piridosal chez le lapin et le chien. Ces deux méthodes d’hiber- 
nation artificielle apportent donc une protection contre l’anoxie cérébrale. = 


Résumé. 


Les auteurs présentent une étude physiologique de la neuroplégie hypothermique dite 
hibernation artificielle réalisée par les dérivés dihydrogénés de l’ergot de seigle associés a la 
prométhazine, au piridosal ou 4 l’uréthane. Ce sont les propriétés centrales et périphériques de 
l’Hydergine mises en évidence par ROTHLIN et CERLETTI et collaborateurs qui ont amené a son 
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utilisation. La comparaison des résultats obtenus avec |’Hydergine et la clorpromazine montre 
les points communs et les différences de ces deux méthodes d’hibernation. L’hypothermie et la 
protection contre le choc — la protection cardiaque et cérébrale a été uniquement envisagée 
dans ce premier travail — sont les mémes avec |’Hydergine et la clorpromazine. Les différences 
portent surtout sur le systéme cardio-vasculaire : les pressions intra-ventriculaires droites ne 
sont jamais abaissées au cours de l’hypothermie réalisée par l’Hydergine, alors qu’elles le sont 
constamment avec la clorpromazine. Par ailleurs, pour un méme degré d’hypothermie le rythme 
cardiaque est plus lent avec les dérivés dihydrogénés de l’ergot qui n’ont pas comme la clor- 
promazine d’effet dépresseur sur le myocarde. 


Sur le plan pratique, les résultats fournis par ces deux méthodes d’hibernation artificielle 
ont été comparés au cours d’expériences réalisant des infarctus expérimentaux du myocarde, 
des anoxies cérébrales par clampages des gros vaisseaux, et au cours d’essais de chirurgie car- 
diaque expérimentale. 


Riassunto. 


Gli autori presentano uno studio fisiologico della neuroplegia ipotermica, detta ibernazione 
artificiale, realizzata con i derivati deidrogenati dello sprone di segala associati alla prometazina, 
al piridosale o all’ uretane. Sono le proprieta centrali e periferiche dell’ idergina messe in evidenza 
da ROTHLIN e CERLETTI e collaboratori, che hanno condotto alla sua utilizzazione. Il paragone 
dei risultati ottenuti con l’idergina e la clorpromazina mostrano i punti comuni e le differenze 
di questi due metodi d’ibernazione. 

L'ipotermia e la protezione contro lo choc — la protezione cardiaca e cerebrale @ stata 
unicamente considerata in questo primo lavoro — sono le stesse con l’idergina e la clorpromazina, 
Le differenze portano soprattutto sul sistema cardiovascolare ; le pressioni intreventricolari 
destre non sono mai abbassate durante l’ipotermia realizzata con l’idergina, mentre invece lo 
sono costantemente con la clorpromazina. Peraltro, per lo stesso grado d’ipotermia, il ritmo 
cardiaco é piu lento coi derivati deidrogenati dello sprone, che non hanno, come la clorpromazina, 
alcun effetto depressivo sul miocardio. 

Dal punto di vista pratico, i risultati forniti da questi due metodi d’ibernazione artificiale 
sono stati paragonati durante esperienze che realizzano infarti sperimentali del miocardio, anossie 
cerebrali attraverso la pinzata dei grandi vasi, e durante prove di chirurgia cardiaca sperimentale. 


Resumen. 


ws 


Los autores presentan un estudio fisioldgico, de la neuroplégia hipotérmica, llamada inver- 
nacion artificial, realizada por los derivados dihidrogenados de la ergotina, asociados a la prome- 
tazine, al piridosal y al uretano. Sén las propiedades centrales y periféricas de la Hydergine, 
que han sido puestas en evidencia por ROTHLIN, CERLOTTI y sus colaboradores, las que han per- 
mitido su utilizacién. Comparando los resultados obtenidos con la Hydergine y la clorpromazine, 
se demuestran los puntos comunes y las diferencias de éstos dos métodos de hipotermia. La 
hipotermia, es la proteccién contra el choc — la proteccién cardiaca y cerebral, que ha sido 
la anica enfocada en éste primer trabajo — s6n iguales con la Hydergine y la clorpromazine. 
Las diferencias se manifiestan sobretodo, sobre el sistema cardio-vascular : las presiones intra- 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, XI, N° 3, OCTOBRE 1954. (34 


4 ‘a | 
% 
4 


ventriculares derechas, no disminuyen nunca en el curso de la hipotermia, realizada con la 
Hydergine, nientras que disminuyen constantemente, con la clorpromazine. Por otra parte, para 
el mismo grado de hipotermia, el ritmo cardiaco es mas lento con los derivados dihidrogenados 
de la ergotina, que no tienen como la clorpromazine, un efecto depresor sobre el miocardio, 

En el terreno de la practica, los resultados obtenidos por éstos dos métodos de hipotermia 
artificial, han sido comparados en el curso de experiencias, produciendo infartos experimentales 
de miocardio, en las anoxemias cerebrales por pinzamiento de los grandes vasos, y en el curso 
de ensayos de cirugia cardiaca experimental. 

Summary. 


The authors present a physiological study of hypothermic neuroplegia, known as artificial 
hibernation, effected by the dihydrogenated derivates of the ergot of rye, associated with prome- 
thazine mixed with piridosal or urethane. It was the central and peripherical properties of 
Hydergine discovered by ROTHLIN and CERLOTTI and their collaborators which caused Iyder- 
gine to be used. A comparison of the results obtained with Hydergine and clorpromazine shows 
the common features and the differences between these two methods of hibernation. The hypo- 
thermia and the protection against shock — only cardiac and cerebral protection have been 
studied in this first work — are the same with Hydergine and with clorpromazine. The differences 
relate especially to the cardio-vascular system ; intra-ventricular pressures on the right are 
never reduced in the course of hypothermia obtained by Hydergine, whereas they are constantly 
reduced when clorpromazine is used. Moreover, for the same degree of hypothermia, the cardiac 
rhythm is slower with dihydrogentaed derivatives of ergot, which have no depressing effect 
on the myocardium as has clorpromazine. 

On the practical plane, the results obtained by these two methods of artificial hibernation 
have been compared in the course of experiments causing experimental infarcts in the myo- 
cardium and cerebral anoxia by clamping the large blood-vessels and during tests carried out 
in experimental cardiac surgery. 


Zusammenfassung. 


Die Verfasser legen eine physiologische Untersuchung vor, die sich mit der hypothermischen 
Neuroplegie, d.h. mit der kiinstlichen Hibernation durch die dihydrogenisierten Abkémmlinge 
des Mutterkorns in Verbindung mit Prometazin, Piridosal oder Urethan befasst. Die von Roru- 
LIN, CERLETTI und ihren Mitarbeitern nachgewiesenen zentralen und peripheren Eigenschaften 
des Hydergins haben zu ihrer Anwendung gefiihrt. Der Vergleich der mit Hydergin und Chlor- 
promazin erzielten Ergebnisse zeigt das Gemeinsame und die Unterschiede dieser beiden Hiber- 
nationsmethoden. Die Hypothermie und der Schutz gegen Schock — Herz und Hirnschutz sind 
einzig in dieser Arbeit in Betracht gezogen worden — sind bei Hydergin und Chlorpromazin 
gleich. 

Die Unterschiede betreffen hauptsachlich das karchiv-vaskulare System : Der Druck in der 
rechten Herzkammer fallt bei der Hypothermie durch Hydergin niemals ab, bei Chlorpromazin 
dagegen dauernd. Ausserdem ist der Herzrythmus bei einem gleichen Grad von Hypothermie 
bei den dihydrogenisierten Abké6mmlingen des Mutterkorns, die nicht wie Chlorpromazin eine 
depressorische Wirkung auf das Myokard ausiiben, langsamer. 
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Praktisch wurden die Ergebnisse dieser beiden Methoden kiinstlicher Hibernation im Verlauf 


von Versuchen verglichen, die experimentelle Infarkte des Myokards und cerebrale Anoximie 


durch Abklemmen der grossen Gefasse herbeifiihrten sowie im Verlauf von Versuchen experi- 
menteller Herzchirurgie. 
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LE CCEUR SOUS HIBERNATION ARTIFICIELLE (*) 


PAR 


x 6 J. CAHN et J.-M. MELON 
(Paris) 


Au moment oti la chirurgie cardiaque se trouve facilitée par l’emploi de ’hypothermie, des 
ganglioplégiques, des neuroplégiques ou de la méthode d’ hibernation artificielle, il nous parait 
utile de décrire les répercussions cardiovasculaires de la neuroplégie avec hypothermie. 

Les modifications de la dynamique cardiaque sous hibernation artificielle sont en général 
assez semblables a celles apportées par l’hypothermie seule : hypotension artérielle, hypopressions 
intracardiaques, alloagement de la systole électrique et de la systole mécanique. Cependant il 
existe entre l’hypothermie provoquée et l’hibernation artificielle des différences qui sont d’au- 
tant plus importantes qu’elles peuvent retentir sur un coeur pathologique. 

Les répercussions de l’hypothermie ont été étudiées chez le chien de fagon précise par HE- 
GNAUER, FLYNN et d’AMATO ; elles peuvent étre résumées ainsi : Au cours de l’hypothermie pro- 
gressive, les pressions intracardiaques gauches baissent brutalement entre 24 et 19°C de 120 4 
70-50 millimétres de mercure. Au cours du réchauffement, les pressions restent abaissées de 
50 p. Too jusqu’a 26°C et la remontée de la température a 35°C ne les restaure pas a leur chiffre 
initial. Au fur et & mesure que s’accuse l’hypothermie, la durée de l’activité ventriculaire s’allonge 
40 42, 


34 19,8 C). L’intervalle RR’ passe de 34 Ca 19 C. Le PR augmente 


22 Oo , 


dea , le QT de 3° 4 73 entre 34 et 19,8°C. Durant le réchauffement, le rythme cardiaque 
100 100 100 100 
passe de 24 (19°C) a 150 (35°C) (Fic. 1). - 


Actuellement, l’hibernation artificielle peut étre réalisée par deux mélanges 
neuroplégiques, l'un utilisant la clorpromazine, l'autre l’Hydergine, en association 
avec la prométhazine et le piridosal. Ces deux méthodes d’hibernation n’ont pas la 
méme influence sur la physiologie cardiaque. 


(*) Conférence faite au John Hopkins Hospital, a Baltimore, sept. 1954. 
(**) Adresse : J. CAHN, 119, rue N. D. des Champs, Paris (6°). 
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Au cours de l’hypothermie obtenue a l’aide du mélange utilisant la clor 
pressions intraventriculaires droites chez le chien sont trés déprimées : 
entre 30 et 18°C, cette baisse peut atteindre 85 p. 100. La durée l’activité ventri- 
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. Le rythme cardiaque qui est 4 185 a 37°C, atteint 130 a 


proma- 
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Avec le mélange comprenant de l’Hydergine, nous n’avons pas trouve chez le 
chien des modifications notables des pressions intraventriculaires droites au cours 
d’une hypothermie progressive entre 35 et 25,5°C, non eo qu’au cours du réchauf- 
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rythme cardiaque diminue de 145 (35°C) a 90 (25,5°C) (Fic. 1). 
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La comparaison des courbes représentatives de la dynamique cardiaque sous 
hypothermie provoquée et sous hibernation utilisant le clorpromazine et l’Hyder- 
gine (FIG. I) permet les remarques suivantes : 


La clorpromazine renforce l’action dépressive myocardique die a l’hypothermie ; les pressions 
intraventriculaires droites sont en effet plus déprimées qu’au cours de l’hypothermie provoquée 
pour des températures équivalentes. Par contre l’Hydergine corrige l’hypopression die 4 l’hypo- 
thermie simple. Les modifications électriques montrent que la clorpromazine diminue moins la 
conductibilité auriculo-ventriculaire que l’hypothermie provoquée ou |’Hydergine. La systole 
électrique est plus courte avec la clorpromazine que sous hypothermie seule ou avec |’Hydergine. 
Ces différences sont dies au fait que la clorpromazine ralentit beaucoup moins le rythme cardiaque 
que l’hypothermie provoquée ou l’hibernation artificielle utilisant l’Hydergine. On peut conclure 
que sous hypothermie la clorpromazine poss¢de une fonction chronotrope positive et une fonc- 
tion inotrope négative, alors que l’Hydergine posséde une fonction chronotrope légérement posi- 
tive et n’a pas d’action inotrope négative. L’Hydergine maintient donc la tonicité myocardique, 
malgré l’hypothermie. 


Il faut signaler qu’a l’induction de l’hibernation l’injection intraveineuse de 
clorpromazine est capable de provoquer une fachycardie souvent durable et parfois 
géenante. Ce phénoméne n’a jamais été retrouvé avec l’Hydergine. On peut trouver 
une explication pathogénique de cette tachycardie dans 1’effet dépresseur myo- 
cardique de la clorpromazine ; les drogues neuroplégiques créent, dés leur intro- 
duction dans l’organisme, une vasodilatation périphérique (vasoplégie). Avec 
l’Hydergine, le coeur est capable, sans modification de rythme, de maintenir une 
tension artérielle stable malgré la vasoplégie provoquée. Dans le cas de la clorpro- 
mazine, dépresseur myocardique, le méme résultat ne peut étre obtenu que par une 
tachycardie pouvant atteindre 180 chez l’homme. Malgré cette augmentation du 
rythme, le myocarde, trés déprimé par la clorpromazine, est incapable de maintenir 
une tension artérielle aussi élevée qu’avec l’Hydergine. La clorpromazine provoque 
enfin un pincement de la différentielle exceptionnellement retrouvé avec les dérivés 
dihydrogénés de l’ergot. 

A cété des modifications de la cinétique cardiaque, existe sous hibernation 
artificielle une diminution de Virritabilité cardiaque : les effets centraux et péri- 
phériques des mélanges neuroplégiques utilisés isolent déja, par leur seule action, 
le myocarde des réactions organiques. Lorsque l’inhibition neurovégétative est 
compléte, on peut pratiquer toutes les manceuvres qui, sous anesthésie banale, sont 
génératrices soit d’extrasystoles, de tachycardie ventriculaire ou de fibrillation 
ventriculaire (tiraillement des plexus sympathiques et méme intervention dans le 
Voisinage immédiat du coeur). De méme tous les actes de la chirurgie générale sont 
possibles sans qu’apparaissent des modifications du rythme cardiaque ou de la ten- 
sion artérielle, sauf en cas de spoliation sanguine importante. 

Parmi les applications médicales de la neuroplégie, /’infarctus du myocarde 


| 
’ 


— 536 — 


offre des résultats déja spectaculaires: la douleur disparait dés l’injection du 
mélange neuroplégique, l'état anxieux s’estompe ; le rythme cardiaque se ralentit 
et la différentielle de la tension artérielle s’élargit, les bruits cardiaques sont mieux 
frappés. Dans la suite, l’amélioration des signes électriques parait plus rapide. Mais 
la simple neuroplégie reste cependant insuffisante pour éviter les accidents liés a 
l’excitation directe du myocarde. En effet l’incision ventriculaire ou la ligature 
d’une artére coronaire sont capables de provoquer la fibrillation ventriculaire. 
Seule l’hypothermie, facilitée par les drogues neuroplégiques et s’installant spon- 
7 tanément jusqu’a une température assez basse, rend le cceur moins sensible aux 
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excitations myocardiques directes, quel que soit le mode d’hibernatoin, employé 
et rend possible sans fibrillation des ligatures coronariennes hautes. Les constata- 
tions cliniques n’ont fait que confirmer nos résultats expérimentaux. La ligaturede 
l’artére interventriculaire antérieure ou de la circonflexe pratiquée sous hibernation 
artificielle 4 35°C chez le chien ne provoque aucune chute de la tension artérielle 
(Fic. 2), le rythme cardiaque demeure inchangé ; c’est seulement deux heures 
aprés la ligature de la coronaire qu’on observe un léger décalage de ST en D,-Ds 
avec inversion de T. Les signes se préciseront au réveil 24 heures aprés. Il faut 
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attendre huit jours pour voir apparaitre une onde Q,-Q,. La contre-épreuve de © 
cette expérience a consisté a réchauffer un chien hiberné 4 28°C porteur de la — 
méme ligature. Dés que la température de 32°C a été atteinte, le rythme cardiaque 
s'est accéléré. La tension artérielle s’est progressivement abaissée, 2 34°C des 
salves d’extrasystoles et une onde Q sont apparues ; une heure aprés s’est a: 
une tachycardie ventriculaire précédant de peu la fibrillation (Fic. 3). 
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Une étude statistique enfin faite sur le lapin nous a permis de juger réellement _ 
de la protection apportée par l’hibernation artificielle. Chez le lapin anesthésié a 
l'uréthane, la ligature de l’artére interventriculaire antérieure aboutit a l’exitus 
tous les animaux 24 heures aprés l’intervention. Chez les lapins hibernés 4 33°C en 
moyenne, a l’aide du mélange utilisant la clorpromazine, la survie est de 50 p. 100° 
au cinquiéme jour et de 30 p. 100 au 10° jour aprés la ligature. Avec l’Hydergine, 
les résultats sont identiques (Fic. 4). L’effet dépresseur myocardique de la clor- 
promazine se manifeste 1a encore : au troisiéme jour aprés l’intervention, les ani- 
maux ne recoivent plus de mélange neuroplégique, leur rythme cardiaque s’accé- 
lére et ceux atteints d’infarctus massifs meurent de rupture cardiaque. Avec l’Hy- 
dergine, les ruptures cardiaques se produisent dés que l’hypothermie cesse d’étre 
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suffisante pour ralentir le rythme cardiaque. A cdté de l’élément statistique apporté 
par les infarctus en série, l’étude des tracés électriques nous a montré que chez 
l’animal témoin, une hibernation mise en ceuvre aprés la ligature de la coronaire est 
capable de diminuer le décalage du segment ST. Si on cesse rapidement I’hiber- 
nation, le segment ST revient au stade initial. Si on réhiberne l’animal, le décalage 
. de ST diminue progressivement avec l’hypothermie. L’hibernation artificielle est done 
= capable de protéger l’animal contre le choc di a Vinfarctus, de protéger le ceeur contre 
lagression que représente la ligature coronarienne, de plus elle diminue la lésion. C’est 
en cela que nos études expérimentales se rapprochent de nos quelques cas cli- 
> niques : tous nos malades ont survécu ; l'état de choc disparu, 1’évolution des 


Je signes électriques nous a semblé favorablement influencée. 


SURVIVALS AFTER MYOCARDIAL 


INFARCTION ARTIFLCIAL HIBERNATION 


Dans le cas de l’infarctus expérimental du myocarde on peut expliquer la protection contre 


Fic. 4. 
la fibrillation par la diminution des besoins circulatoires de l’organisme, mais aussi comme une 
réduction de l’excitabilité cardiaque. L’augmentation des chronaxies myocardiques interdit la 
propagation rapide de territoire A territoire des stimuli noc iseptifs, et nous avons pu observer 
macroscopiquement la fibrillation d’un territoire cardiaque lésé alors que le myocarde sain se 
contractait normalement. 
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Mais lorsqu’en plus du traumatisme local on crée une anoxie myocardique 
générale, on voit apparaitre dans la majorité des cas une fibrillation cardiaque, 
certes récupérable par l’oxygénothérapie, l’injection de chlorure de potassium et le uid a 
massage cardiaque (BINET, StRuMZA). Cette fibrillation nous a géné chez le chien _ 7 
dans la pratique de notre chirurgie cardiaque expérimentale pendant de nom- | 
breuses semaines. lag 
La chirurgie cardiaque exsangue nécessite |'interruption circulatoire par clam- 
page des vaisseaux. Dans la majorité des cas, le clampage de la circulation veineuse : 
de retour ou de l’artére pulmonaire, méme prolongé pendant 25 minutes sous 
hibernation artificielle 4 25°C, n’entraine pas de fibrillation ventriculaire ; le rythme | : 
cardiaque se ralentit, l’ECG subit peu de modifications ; le myocarde semble donc | 
protégé contre l’anoxie. Mais l’agression myocardique directe (points de suture, 
incision de la paroi ventriculaire) provoque d’autant plus rapidement la fibrilla-_ 
tion ventriculaire que l’hypothermie est moins profonde. Cette fibrillation ventri- Xe 
culaire est curable par les moyens classiques de réanimation (injection intracar- 
diaque de chlorure de potassium et massage ou défibrillation électrique), mais elle | 
représente un écueil que nous avons cherché a éviter : il nous a semblé impossible _ A 
de proposer une méthode chirurgicale qui puisse accepter la certitude de la fibrilla- = =e 
tion cardiaque méme si expérimentalement cette fibrillation est curable. Pensant J - 
qu'elle était dite 4 la sommation des effets de l’anoxie et de l’excitation cardiaque, — 
nous avons cherché a obtenir une déconnection plus poussée. Dans un premier _ 
temps nous avons opéré a 25°C : les résultats ont été meilleurs, mais les difficultés _ 
de réanimation nous ont fait abandonner les recherches dans cette voie. Dans un 
deuxiéme temps nous avons essayé une déconnection médicamenteuse locale: 
injection dans le sac péricardique et intracardiaque d’un anesthésique local (Xylo- -% 7 
caine) associé a la clorpromazine. Entre 27 et 29°C cette méthode nous a donné _ 
encore 40 p. 100 de fibrillation ventriculaires. ’ 


Lun d’entre nous (MELON) a eu alors l’idée d’infiltrer le neeud de et 
FLACK avec un anesthésique local (Xylocaine 4 1 p. 100). Techniquement, cette 
infiltration est facile si l’on dispose d’une voie d’abord droite qui donne une large | 
vue sur le sulcus terminalis. L’infiltration doit étre large et s’étendre de la base de 
la veine cave supérieure jusqu’a la terminaison du sulcus terminalis. Le critére 
d'une bonne infiltration est la réduction rapide de la fréquence cardiaque et surtout _ 
lapparition a l’ECG d’un rythme idioventriculaire. L’infiltration du noeud de> 
KEITH et FLACK peut provoquer un arrét cardiaque. Cet arrét est physiologique — oF 
(HEDoN) et spontanément réversible ; le coeur retrouvera ses battements sous 1’in- ~" 
fluence de l’excitation mécanique due aux manceuvres chirurgicales. Les résultats 
de cette cece: sont comparables sur + ee séries de chiens hibernés ” aide des 
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mélanges neuroplégiques comprenant de la clorpromazine ou de |l’Hydergine. Sur 
19 chiens 4 des températures comprises entre 27° et 32°C il nous a été possible de 
pratiquer 19 fois des ventriculotomies droites étendues, complétées par des 
manceuvres digitales ou instrumentales intracardiaques, avec des interruptions 
circulatoires de neuf 4 18 minutes (nous avons méme pu pratiquer une double ven- 
triculotomie 4 20 minutes d’intervalle avec deux clampages successifs d’une durée 
totale de 25 minutes) sans fibrillation ventriculaire. 

Les résultats de l’infiltration du noeud de KEITH et FLACK peuvent étre inter- 
prétés de deux facons différentes : L’anesthésie de ce nceud, comme l’avait montré 
HEDON, rend le cceur moins sensible aux excitations mécaniques directes, ou bien 
le rythme idioventriculaire obtenu et la réduction de la fréquence cardiaque per- 
mettent au coeur de diminuer son travail. Les effets de l’anoxie myocardique sont 
ainsi, dans une certaine mesure, compensés. Cette derniére explication est peut- 
étre la plus valable puisque KUNLIN et LAborirT utilisant l’hormone somatotrope 
hypophysaire en association avec l’hibernation artificielle du type clorpromazine ou 
Hydergine ont ainsi diminué le nombre des fibrillations ventriculaires qu’ils obte- 
naient avant de facon constante en chirurgie cardiaque chez le chien. LABorir 
pense que la STH agit en intervenant directement sur le métabolisme myocar- 
dique qu’elle dévie dans le sens de l'utilisation préférentielle des lipides, utilisation 
qui peut se faire en anaérobiose. Nous reviendrons d’ailleurs sur ces interprétations. 
En effet, malgré tout l’espoir qu’apporte l’hibernation artificielle en chirurgie car- 
diaque expérimentale, deux faits sont venus tempérer notre optimisme : 


Le premier c’est qu’il est impossible, malgré l’infiltration du noeud de KEITH et FLACK ou 
Lutilisation de la STH, de prolonger chez le chien l’interruption circulatoire au dela de 20 minutes 
en moyenne entre 32 et 26°C sans fibrillation ventriculaire. En effet, si celle-ci n’intervient pas 
dans le temps opératoire (incision et suture de la paroi ventriculaire) elle se produit aprés le déclam- 
page, soit que la levée des clamps ait été trop brutale — on produit ainsi une dilatation ventricu- 
laire aigué bientét suivie de la fibrillation — soit que la contraction ventriculaire inefficace néces- 
site le massage du coeur, manceuvre qui aboutit aussi 4 la fibrillation ventriculaire. 

Le deuxieme fait a été l’essai de chirurgie cardiaque chez le singe ; nous nous sommes adressés 
pour cette expérience au pithecus inuus ou magot d’Algérie que nous avons été opérer en Afrique 
du Nord en collaboration avec l’équipe du P? DucuING (Toulouse). Les deux techniques men- 
tionnées plus haut ont été utilisées: infiltration du noeud de KEITH et FLACK sous hibernation 
artificielle produite par le mélange Hydergine-Phénergan-Dolosal (CAHN, DUBRASQUET) — hor- 
mone somatotrope et cocktail clorpromazine-Phénergan-Dolosal (DUCUING, ENJALBERT, ECHA- 
PASSE, RIEUNAU SERRA). L’échec a été & peu pres complet, seul un animal a survécu 2 jours 
(ENJALBERT). Chez les autres singes l’intervention n’a pas provoqué de fibrillation ventriculaire 
pendant le temps opératoire cardiaque, mais des arréts du cceur en diastole au déclampage ou a la 
fermeture du thorax. Le massage du coeur a été incapable de restaurer la fonction cardiaque ou 
bien a provoqué une fibrillation ventriculaire incurable par la méthode de STRUMZA-BINET. 
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Nous avons cherché quel lien pouvait relier les accidents observés chez le chien 
et chez le singe. Reprenant l'étude systématique des dossiers de chirurgie car- 
diaque expérimentale, nous avons noté que Jes modifications de l’ECG et plus par- 
ticuliérement des segments ST et T étaient les mémes chez ces deux espéces animales. 

Au-dessus de 32°C, les modifications de T et de ST ne sont pas la régle dans une 
hibernation artificielle bien conduite ; l’apport sanguin au myocarde doit étre en 
effet suffisant en qualité et en quantité pour n’entrainer aucune modification dite 
d’'ischémie ou a 1l’ECG. Cependant, dans certains cas et surtout au cours d’hiberna- 
tions artificielles induites par la clorpromazine, on voit apparaitre assez précoce- 
ment une inversion de l’onde T qui peut méme prendre le caractére symétrique de 
l’onde T coronarienne, avec a un degré de plus un décalage de la portion terminale 
de ST. Si ces modifications sont relativement fréquentes avec la clorpromazine, 
c'est que cette drogue est en elle-méme, ainsi que nous l’avons montré et d’autres 
aprés nous (LOUBATIERES, FINKELSTEIN), dépresseur myocardique. On peut sup- 
poser que dans ce cas une dépression myocardique importante a précédé la réduc- 
tion des besoins métaboliques ou de la consommation d’oxygéne du myocarde. 
Pour pallier ces perturbations, il suffit souvent d’enrichir le sang artériel en oxy- 
géne en augmentant le débit ou la pression de l’oxygéne inhalé par l’animal, comme 
l’a montré BrmaR (Marseille). Un moyen plus rationnel consisterait 4 restaurer la 
fonction myocardique lorsque celle-ci aura été déprimée (clorpromazine). Nous 
devons cependant recommander la plus grande prudence dans l'emploi d’agents 
pharmacodynamiques considérés classiquement comme des analeptiques cardio- 
vasculaires. Nous reviendrons plus loin sur ces notions en abordant l'étude des 
moyens de réanimation cardiaque sous hibernation artificielle. 

Au-dessous de 30°C, l’inversion de T et la dépression du segment terminal de ST 
sont pratiquement constantes sous hibernation arti ficielle et sous hypothermie provoquee. 
Faut-il incriminer dans la génése de ces modifications la dépression myocardique ? 
Dans ce cas elles devraient étre moins fréquentes avec l’Hydergine qui n’a pas 
d'action dépressive myocardique comme la clorpormazine, mais notre statistique 
nous a montré que la fréquence de ces modifications électriques est sensiblement la 
méme a basse température, quelle que soit la méthode d’hibernation artificielle 
employée (Fic. 5, 6, 7, 8, 9, 10). 

L’augmentation du débit d’oxygéene quiau-dessus de 33°C est efficace pour lutter 
contre ces modifications ne l’est pas au-dessous de 30°C. Or, l’augmentation de la 
pression d’oxygéne et la diminution de la différence artério-veineuse favorisent la 
fixation de l’oxygéne sur l’hémoglobine aux dépens de la dissociation de l’oxy- 
hémoglobine. Une cause possible d’anoxie serait ainsi créée, cependant la diminu- 
tion de la fonction respiratoire qui coexiste avec l’hypothermie permet une accu- 
mulation de gaz carbonique qui, par « effet BouR », favorise la dissociation ; il y a 
ainsi compensation de l'autre effet. Par ailleurs, HEGNAUER et PENROD ayant mon- 
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tré que seul l’oxygéne dissous suffirait 4 assurer la consommation en oxygéne des © 
tissus 4 basse température, on comprend mal la multiplicité des modifications = 
électriques en hypothermie. Faut-il voir dans ces signes une réduction de la capa- 7 
cité respiratoire du sang, une modification du pigment, un processus respiratoire a ip 
changé ? Nous pensons qu'il peut s’agir d’un syndrome hypométabolique myocar- 


dique ressemblant a celui décrit par K. VIDAL BERETERVIDE et O. FIANDRA et 

qu’ils ont individualisé dans les états d’anoxie, d’hypoglycémie, d’inhibition enzy- _ ‘ 
matique. L,"hypothermie modifie-t-elle l'utilisation des métabolites indispensable 
la cellule myocardique en particulier ? “a 


LABORIT pense qu’il s’agit d’une inhibition des hydrates de carbone et a essayé par l’utilisa- 
tion de hormone somatotrope de dévier le métabolisme cellulaire. Quelle que soit la valeur de | 
cette hypothése, les animaux hibernés avec la somatotrophine hypophysaire présentent les mémes 
modifications de T et de ST que les autres & des hypothermies comparables. La cellule cardiaque 
utilise-t-elle insuffisamment ou ne peut-elle utiliser les différents métabolites ? Vit-elle en anaéro- 
biose ? La constance du milieu sanguin (autant que nos investigations soient complétes) ne nous _ 
permet pas de répondre affirmativement. Nous pensons que le bilan énergétique est perturbé, — 
L’énergie nécessaire 4 la contraction normale du myocarde n’est plus assurée, ou alors le niveau 7 
d’énergie qu’il faut atteindre, dans les conditions nouvelles ot la fibre myocardique est placée, — 
est trop élevé et la dynamique cardiaque s’en trouve d’autant perturbée. ; 


Il importait donc de définir sous hibernation artificielle un signe d’irréversibilité 
de l’anoxie myocardique. Afin de ne pas ajouter a l’anoxie expérimentale un trau- + 
matisme thoracique et des manceuvres au voisinage du coeur, nous n’avons pas — 
pratiqué des clampages des troncs veineux ou artériels et nous avons réalisé chez le 
lapin hiberné une obstruction de la trachée. Dans ce cas, les modifications car-_ 
diaques sont uniformément dies a l’anoxie ; le facteur excitabilité cardiaque est 7 
exclu. Au cours de ces expériences, l’obstruction de la trachée a été prolongée jus- — 
qu’a la chute de la tension artérielle au voisinage du zéro. La respiration artificielle :, 
méme sans adjonction d’oxygéne est capable, a elle seule, de réanimer 80 p. 100 
des animaux (remontée de la tension artérielle, reprise de la respiration spontanée). 
Le temps nécessaire pour abaisser la tension artérielle 4 zéro est le méme (neuf 
minutes en moyenne) pour une hypothermie 4 33 ou a 28°C, quel que soit le type 
dhibernation artificielle (Hydergine ou clorpromazine). Il semble donc 
que la lutte cardiaque contre l’anoxie est peu différente entre 33 et 28°C. L’étude 
des tracés électrocardiographiques nous a montré que dans la majorité des cas, i. 
part la bradycardie, la chute tensionnelle était obtenue sans modifications de la ¥. 
partie terminale du complexe ventriculaire (ST et T). C’est seulement sous respi- 
ration artificielle 4 la reprise tensionnelle, aprés accélération de la fréquence car-_ 
diaque, qu’on voit apparaitre un décalage de ST avec inversion de T dans les cas — 
ott "ECG était normal au début de l’expérience, ou l’accentuation des lésions d’hy- — 
pométabolisme myocardique lorsqu’elles préexistaient. Il semble donc que les effets _ 
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de l’anoxie ne se manifestent qu’au moment ot la contraction cardiaque est rede- 
venue efficace. Toutes ces perturbations disparaissent d’ailleurs 4 la reprise de la 
respiration naturelle. Les animaux non réanimés ont présenté des troubles de la 
conduction intra-cardiaque (dissociation auriculo-ventriculaire, bloc intraventri- 
culaire). 

Dans une autre série d’expériences nous avons pris comme test les perturba- 
tions électrocardiographiques sous anoxie réalisée par obstruction de la trachée. 
Celles-ci ont été plus longues a obtenir que la chute de la tension artérielle a zéro, 
Suivant les animaux, la premiére modification a été soit le décalage de ST, soit une 
dissociation auriculo-ventriculaire. Pour une hypothermie comparable (30°C en 
moyenne) 37 p. 100 des lapins hibernés a l'aide de la clorpromazine ont été réa- 
nimés, 57 p. 100 avec l’Hydergine bien que la durée de l’anoxie ait été plus longue 
(II minutes en moyenne) pour la série Hydergine que pour la série clorpromazine 
(neuf minutes 40 secondes en moyenne). Les animaux réanimés (reprise de la res- 
piration spontanée aprés Io ou 15 minutes de respiration artificielle sans adjonc- 
tion d’oxygéne) n’avaient présenté au cours de leur anoxie que des modifications 
de T et de ST. Les lapins non réanimés avaient présenté soit des modifications de T 
et de ST comparables a celles des survivants, soit des dissociations auriculo-ventri- 
culaires ou des blocs ventriculaires avec élargissement de QRS. Il semble donc 
difficile de définir un signe électrocardiographique d’irréversibilité de l’anoxie myo- 
cardique. Dans certains cas des modifications de T et de ST sont réversibles, dans 
d’autres cas elles ne le sont pas. Parfois elles sont précédées par des modifications 
du complexe rapide ou de la conductibilité auriculo-ventriculaire que rien ne per- 
met de prévoir ; ces accidents s’installent avec une brutalité déconcertante. 


Si on rapproche les modifications électriques obtenues par obstruction de la trachée de 
celles que nous avons observées chez le singe au cours des interventions 4 coeur exsangue, les 
raisons de notre échec sont compréhensibles, Les singes étaient bien protégés contre la fibrilla- 
tion ventriculaire, mais tous ont présenté en fin de clampage les modifications électriques d’anoxie 
irréversibles que nous venons de décrire. 


Le controle électrocardiographique permettra donc difficilement de préciser le 
moment ou un clampage doit étre interrompu. Les modifications électriques sont 
trop tardives et apparaissent 4 un stade souvent irréversible. On devra cependant 
tenir compte de certaines modifications électriques : augmentation du décalage de 
ST avec inversion de T, élargissement de QRS. Un déclampage progressif devra 
étre aussitot entrepris, tout déclampage brutal risquant soit d’aggraver les signes 
électriques soit de provoquer une dilatation ventriculaire aigué. I] resterait 1’élé- 
ment statistique pour prévoir la durée autorisée de l’interruption circulatoire sous 
hibernation artificielle en fonction de la méthode d’hibernation utilisée (Hydergine 
ou clorpromazine) et de la profondeur de l’hypothermie. En chirurgie cardiaque 
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exsangue en effet le contrdle tensionnel est supprimé, l’électroencéphalographie ne 
permet de constater que le silence cérébral di 4 un clampage total de la circulation. 
Le controle de la fréquence cardiaque ne mesure que la bradycardie consécutive au 
clampage ; par ailleurs, l’existence d’une bradycardie importante avant le clam- 
page est favorable, et nous l’avons méme recherchée pour protéger nos animaux 
contre l’anoxie myocardique. Il est évident que toute tachycardie devra faire ces- 
ser dans les plus brefs délais l’interruption totale de la circulation. 

Dans toutes nos expériences, il existe un facteur commun, l’anoxie myocar- 
dique obtenue soit par obstruction de la trachée soit par clampage des vaisseaux. 
A la libération de la trachée ou des vaisseaux, la remontée de la tension artérielle se 
fait mal, le coeur se contractant d’une facon inefficace. Il faut done lutter contre 
cette déficience myocardique qui prolonge l’anoxie et peut la rendre irréversible. 


Le moyen le plus classique de la réanimation cardiaque est l'utilisation des 
analeptiques et toniques cardiovasculaires. Mais il convenait d’abord de vérifier 
l’action de ces drogues sur des animaux hibernés, a différents degrés d’hypothermie, 
les substances neuroplégiques étant capables, comme nous l’avons quelquefois 
constaté au cours de nos essais chirurgicaux, d’inverser l’effet de certains analep- 
tiques cardiovasculaires. 

Nous avons aussi testé, chez les lapins sous hibernations artificielles utilisant 
l'Hydergine et la clorpromazine, a 28 et 33°C, les médicaments suivants : 

La nicétamide (Coramine), la caféine, l’éphédrine, l'association caféine/éphé- 
drine, la g-strophantine (Ouabaine), le Cédilanide (lanatoside C), l’acétyl-digi- 
toxine, l’Heptamyl (2831 RP) et la Khellinine. 

Ces essais ont été pratiqués sur des lapins de 2 kg en moyenne, avec inscrip- 
tion de la tension artérielle et enregistrement de 1’électrocardiogramme. 


19 Coramine (nicétamide) (1, 25 mg par lapin). — Quel que soit le type d’hi- 
bernation et le degré d’hypothermie, la Coramine provoque une hypotension cons- 
tante et stable pendant les 40 minutes de l’enregistrement. Chez les lapins hibernés 
avec la clorpromazine dont la tension est plus basse au départ qu’avec l’Hydergine, 
l’abaissement de la tension artérielle a été en moyenne de un a 1,5 cm de mercure ; 
avec l’H ydergine, la baisse a atteint deux 4 trois cm de mercure. la Coramine est 
donc un médicament dangereux sous hibernation artificielle. Ces résultats peuvent 
expliquer certains exitus aprés administration de Coramine sous hibernation utili- 
sant la clorpromazine. Avec l’Hydergine, la Coramine provoque une déshiberna- 
tion assez rapide, mais il convient cependant de conserver la méme prudence dans 
son utilisation. La Coramine n’a provoqué en général aucune modification électro- 
cardiographique. 
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20 Caféine (10 cg). — La caféine s’est montrée en général légérement hypo- 
tensive, mais les variations tensionnelles ont été faibles (0,5 cm de mercure). I] n’y a 
pas eu de modifications électrocardiographiques. 


3° Ephédrine (1 cg). — Quelle que soit la méthode d’hibernation artificielle 
utilisée, l’éphédrine n’entraine aucune modification tensionnelle ou électrocardio- 
graphique appréciable et prolongée. 


4° Association éphédrine (0,5 cg) caféine (5 cg). — Quel que soit le degré 
d’hypothermie et le type d’hibernation artificielle, cette association s’est montrée 
douée d’une action hypertensive, avec des variations tensionnelles pouvant 
atteindre un cm de mercure. I] n’y a eu aucune modification électrocardiogra- 
phique pendant la durée de cette hypertension qui s’est maintenue en moyenne 
pendant 30 minutes. 


5° Ouabaine (g-strophantine 1/6 mg). — L/ouabaine s’est montrée constam- 
ment active provoquant une augmentation de la tension artérielle (un cm de mer- 
cure en moyenne) et de la différentielle. Cependant il faut signaler que dans les cas 
ou préexistaient des lésions d’hypométabolisme cardiaque, celles-ci ont été aggra- 
vées pendant toute la durée de la réponse myocardique a 1’Ouabaine (20 minutes). 
La fibre myocardique a manifesté une plus grande souffrance a un travail accru, 


aussi bien avec l’Hydergine qu’avec la clorpromazine. 


6° Cédilanide (lanatoside C, 2,4 mg). — La Cédilanide nous a donné les plus 
fortes réponses tensionnelles (deux cm de mercure en moyenne). L’action 
inotrope ne s’est jamais accompagnée d’aggravations des tracés d’hypométabo- 
lisme ; par contre nous avons noté l’apparition de salves d’extrasystoles dans plu- 
sieurs cas. La possibilité de ces troubles du rythme doit rendre prudente I’utilisa- 
tion du Cédilanide aprés des interventions de chirurgie intracardiaque exsangue 
sous hibernation artificielle du type Hydergine ou clorpromazine. 


7° Acétyldigitoxine (0,20 mg). — L/acétyl-digitoxine a provoqué des réponses 
tensionnelles moins constantes que le Cédilanide. L’élévation de la tension arté- 
rielle a été moins forte (0,7 cm de mercure en moyenne). Dans de nombreux cas 
nous avons noté une hypotension durable aprés l’administration de cette drogue. 
Cependant l’ECG n’a jamais été modifié et il n’y a pas eu de troubles du rythme. 


8° Heptamyl (2831 RP — 100 mg). — Dans la majorité des cas 1’injection 
d’Heptamyl s’est accompagnée d’une action hypertensive (0,6 cm de mercure en 
moyenne). Dans deux cas nous avons noté cependant une réaction hypotensive 
aussi bien sous hibernation Hydergine qu’avec la clorpromazine. La réponse hyper- 
tensive a été variable, dans les cas ott elle a été maxima (un cm de mercure) elle 
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s'est faite au détriment du métabolisme — et nous avons noté l’appari-_ 
tion de lésions d’hypométabolisme a 1’ ECG 


9° Khellinine (40 mg). — La réponse a la khellinine sous hibernation artifi- 
cielle est superposable a celle que nous avons trouvée chez l’animal normal ; eat 
note d’abord une phase d’hypotension puis une légére hypertension s’accompa- 
gnant d’une augmentation de la différentielle. Nous n’avons pas trouvé de modifi- 
cations a l’ECG. 


Cette étude de quelques analeptiques et toniques cardiovasculaires était — 
nécessaire pour connaitre les actions pharmacodynamiques de ces drogues . ; 


hibernation artificielle, 4 différents degrés d’hypothermie. Quelques-uns seulement 
manifestent sous hypothermie des propriétés semblables a celles constatées 4 tem- 
pérature normale, malheureusement les plus actifs entrainent l’aggravation des 
signes d’hypométabolisme myocardique et des troubles du rythme. Ces inconvé- — 
nients ne constituent pas cependant une contre-indication formelle 4 leur emploi 
en cas de nécessité absolue. Nous aurions tendance a préférer le Cédilanide a l’oua- 
baine peut-étre pour des raisons plus théoriques que pratiques puisque l’un de nous — 
a eu l’occasion d’utiliser plusieurs fois l’Ouabaine chez l’homme a la dose de 1/4 . 
1/8 de mg (injectée dans le tuyau de perfusion) au cours d’hibernations réalisées 4 
l'aide de la chlorpromazine ou de l’Hydergine. 

A cété des incidents cardiovasculaires susceptibles d’apparaitre sous hiberna-_ 
tion en général, un probléme plus particulier est posé par la réanimation cardiaque © 
aprés anoxie accidentelle ou volontairement provoquée par des interruptions circu-_ 
latoires. 


Les difficultés rencontrées pour restaurer la tonicité myocardique aprés les _ 


interventions chirurgicales sur coeur exsangue chez le chien comme chez le singe | 
nous ont amené tout naturellement a essayer tout d’abord les médicaments que 
nous avons trouvés étre les plus actifs sous hibernation artificielle : Ouabaine, Cédi-- 
lanide et l'association éphédrine-caféine. 

Ces analeptiques ou ces toniques ont été testés : 

1° Chez le chien aprés anoxie provoquée par le clampage a 30°C de la circula-_ 
tion veineuse de retour, prolongé jusqu’a l’apparition de troubles électrocardiogra-_ 
phiques. Il a fallu en moyenne, aussi bien sous hibernation utilisant 1’Hydergine- 
que la clorpromazine, neuf 4 14 minutes de clampage. 

2° Chez le lapin, 4 33°C ou 28°C, l’anoxie ayant été obtenue par obstruction © 
de la trachée jusqu’a la chute de la tension artérielle au voisinage du zéro, de méme 
pour les deux méthodes d’hibernation artificielle. 


I. L’association éphédrine-caféine chez le chien hiberné a provoqué immédiate- 


ment aprés son injection (au déclampage) une dissociation auriculo- ventriculaire 
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précédant un rythme idioventriculaire alternant et la ‘mort cardiaque en fibrilla- 
tion. 


II. L’Ouabaine injectée chez le lapin hiberné aprés désobstruction de la tra- 
chée a augmenté le pourcentage de mortalité de 20 4 85 p. 100 par rapport aux 
témoins. Constamment aprés son injection on a vu s’aggraver les signes d’anoxie 
préexistants ou apparaitre ces signes si le tracé était normal. 

Chez le chien l’échec a été total ; les animaux sont morts en dissociation auri- 
culo-ventriculaire et en bloc intraventriculaire. 


III. La Cédilanide s'est montré moins toxique chez le lapin hiberné soumis a 
une anoxie puisque nous avons pu réanimer 40 p. 100 de nos animaux. On peut 
expliquer le résultat par le fait que sous hibernation artificielle la Cédilanide n’ag- 
grave pas les lésions d’hypométabolisme myocardique. 

Quoi qu'il en soit ces résultats sont décevants. Ils nous permettent de contre- 
indiquer l'emploi d’analeptiques ou de toniques cardiovasculaires tant que l’anoxie 
myocardique n'a pas été corrigée. Utilisées avant ce stade, ces drogues qui, dans la 
plupart des cas assurent, sous hibernation artificielle, leur effet inotrope aux dépens 
du métabolisme myocardique, deviennent alors toxiques lorsque ce métabolisme a 
été encore plus perturbé par la privation d’oxygéne. Lorsque les effets de 1’anoxie 
ont été corrigés, les drogues retrouvent les propriétés que nous avons décrites pré- 
cédemment. 

Devant l’impossibilité d’obtenir une réanimation cardiaque correcte par l’oxy- 
génothérapie ou l’utilisation des analeptiques cardiovasculaires seuls, nous avons 
pensé faire appel a un ferment respiratoire : le cytochrome C, ou a un métabolite 
intermédiaire : l’acide oxalo-acétique, ou a un facteur a dissociation énergétique 
importante : l’A. T. P., pour corriger les lésions d’hypométabolisme myocardique 
que nous avons volontairement aggravées par obstruction de la trachée chez le 
lapin hiberné et par clampage de la circulation veineuse de retour chez le chien a 
30°C. 

Pour chacun de ces corps, les résultats obtenus sur 10 lapins hibernés, soit a 
l’aide de la clorpromazine soit avec l’Hydergine, ont été satisfaisants. Mais les 
séries sont trop faibles pour légitimer une conclusion. Les modalités de la réanima- 
tion obtenue chez ces animaux avec les différents produits ont été dans quelques 
cas assez instructives pour qu’il nous soit permis de les rapporter. 


Lapin A. — Hibernation clorpromazine a& 30°C. ECG normal a cette température. Apres 
deux minutes d’obstruction trachéale apparait une bradycardie qui augmente jusqu’a la troi- 
siéme minute. Puis s’installe une dissociation auriculoventriculaire type 2-1, 3-1 avec décalage 
supérieur de ST, Désobstruction trachéale, respiration artificielle, 4 la dixitme minute, injection 

_ intraveineuse d’ATP (cing mg). Progressivement dans les 15 minutes qui suivent, reprise du 
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rythme sinusal avec retour de ST & la ligne isoélectrique. La respiration naturelle est reprise 15 _ 
minutes aprés le déclampage. 


D 124, — Hibernation Hydergine 33°. ECG au départ: Tr négatif. — Aprés cing mn | 
d’obstruction de la trachée, bradycardie. — Aprés neuf mn bradycardie avec T fortement — 
positif, chute de la tension artérielle au voisinage du zéro. Déclampage et injection d’ATP a — 
la neuviéme minute et respiration artificielle. Reprise de la tension artérielle et de la respiration 
spontanée trois minutes apres désobstruction de la trachée. Diminution de l’amplitude de l’onde : 
T.15 minutes apres, tension légerement supérieure a celle du départ, ECG identique avec Tr 
négatif. 


D.117.— Hibernation Hydergine 33°C. ECG normal a cette température. Apres quatre minutes 
d’obstruction de la trachée, dissociation auriculo-ventriculaire avec rythme idio-ventriculaire — 
alternant et décalage de ST. A la neuvieme minute désobstruction de la trachée et injection, 
d’acide oxalo-acétique amené a Ph 4 (50 mg). Reprise immédiate de la tension artérielle qui avait 
chuté jusqu’a zéro. Trois minutes aprés, reprise d’un rythme sinusal avec complexes encore élargis 
et respiration spontanée a la troisiéme minute. Retour a la normale de ECG a la 15° . 
minute. 


D, 110. — Hibernation clorpromazine 33°C. ECG normala cette température. Aprés quatre mn | 
d’obstruction de la trachée, bradycardie importante avec dépression de la portion terminale de ST 
et inversion de T. A la désobstruction trachéale, tension a zéro. Dissociation auriculo-ventricu-_ 
laire type 2-1 avec rythme idio-ventriculaire. Respiration artificielle et injection intraveineuse — 
de cytochrome C 20 mg. Reprise immédiate de la tension artérielle. A la quatrieme minute, — 
rythme sinusal, mais persistance d’un bloc de branche. A la cinquiéme minute, respiration naturelle — 
efficace. Tracé normal 11 minutes apres désobstruction trachéale. 


Chez le chien seul l’acide oxalo-acétique et le cytochrome C ont été utilisés. | 
Bien qu'il y ait encore eu des échecs, certains résultats ont confirmé ceux que nous 
avions observés chez le lapin. Dans les cas favorables, la reprise tensionnelle a été 
immédiate, la respiration spontanée s’est installée sit6t le thorax fermé, environ 
10 minutes aprés le clampage et méme avant la fermeture du thorax dans un temps ~ 
extréme de trois minutes aprés le déclampage avec l’acide oxalo-acétique. 

Ces essais préliminaires encourageants aprés l’échec obtenu avec les médica- 
tions classiques vont nous engager dans une voie nouvelle que nous avions d’ailleurs — 
pressentie, en mettant l’accent sur les /ésions d’hypométabolisme myocardique ren- 
contrées sous hypothermie provoquée comme sous hibernation artificielle. Ils 
n’expliquent pas les perturbations. électrocardiographiques d’hypométabolisme _ 
puisque trois produits a incidence aussi différente sur le mécanisme intime de la | 
contraction cardiaque ont donné des résultats comparables. 

S’il nous était permis de formuler une hypothése, c’est peut-étre dans l’asso- 
ciation de facteurs trés différents qu’on trouverait le moyen le plus stir de réanima- 
tion cardiaque, d’autant qu'il nous semble que l’incidence de l’hypothermie sur 
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métabolisme myocardique est multifocale et que ce n’est pas seulement un maillon 

métabolique, un ferment respiratoire ou un facteur a dissociation énergétique 

importante qui sont en cause, mais l’ensemble des équilibres cellulaires. 


Conclusions. 


L’étude des modifications de la dynamique cardiovasculaire, des modifications électriques, 
des moyens de réanimation cardiaque avec ou sans anoxie sous hypothernie provoquée et sous 
hibernation artificielle nous a fait penser que l’abaissement de la température centrale crée une 
physiologie myocardique nouvelle. Si l’étude des phénoménes mesurables est actuellement a peu 
prés complete, l’étude biochimique reste encore a faire. C’est vers elle qu’il nous faut orienter nos 
travaux. 


Conclusiones. 


El estudio de las modificaciones de la dinadmica cardiovascular, de las modificaciones eléc- 
tricas y de los medios de reanimacién cardiaca, con 0 sin anoxemia, bajo hipotermia provocada 
y bajo invernacién artificial, demuestran que éstos dos métodos, crean una nueva fisiologia 
cardiaca. 

La dinamica cardiaca, es ligeramenta mejor cuando, en las mezclas neuroplégicas, la clor- 
promazine se sustituye por la Hydergine. 

Si el estudio de los fenémenos mensurables esta actualmente muy avanzado, el estudio 
bioquimico por el contrario, esta por hacer. Por consiguiente, es en este sentido, en el que deben 
ser orientados los trabajos. 


Conclusioni. 


Lo studio delle modifiche della dinamica cardiovascolare, delle modifiche elettriche, dei 
mezzi di rianimazione cardiaca, con 0 senza anossia, sotto ipotermia provocata e sotto ibernazione 
artificiale, mostra che tali metodi creano na fisiologia cardiaca nuova. 

La dinamica cardiaca é leggermente migliore quando, nei miscugli neuroplegici, la clorpro- 
mazina é sostituita dall’ Idergina. 

Se lo studio dei fenomeni misurabili é attualmente molto avanzato, lo studio biochimico 
deve ancora farsi. E’ in tal senso che debbono essere orientati i lavori. 


Conclusions. 


The study of the changes in cardio-vascular dynamics, of electrical changes, and of methods 
of cardiac re-animation, with or without anoxia, in the case of induced hypothermia and in the 
case of artificial hibernation, shows that these methods create a new cardiac physiology. 

Cardiac dynamics are slightly better when, in neuroplegical mixtures, clorpromazine is 
replaced by Hydergine. 

Although the study of measurable phenomena is now very advanced, the biochemical study 
of this question still remains to be undertaken. It is in this direction that research should be 
orientated. 


| 
a 
> 
I 
= 
= #, 
4 
=” 
= 
~— 
1 
‘ 
7 
j 
} 
i 


Schlussfolgerungen. 


Die Untersuchungen iiber die kardio-vaskulaére Dynamik, die elektrischen Modifikationen, 
die Méglichkeiten zur Wiederbelebung des Herzens mit oder ohne Anoxiimie bei provouierter 
Hypothermie oder kiinstlicher Hibernation zeigen, dass diese Methoden eine neue Herzphysiologie 
schaffen. 

Die Herzdynamik ist etwas besser, wenn das Chlorpromazin in den neuroplegischen Ge- 
mischen durch Hydergin ersetzt wird. 

Wahrend die Untersuchung der messbaren Erscheinungen z.Zt. weit vorgeschritten ist, 
bleibt die biochemische Untersuchung noch durchzufiihren. In diesem Sinn miissen die Arbeiten 
ausgerichtet werden. 


Centre médico-chirurgical cardiovasculaire (Pt C, L1An) et Laboratoire de thérapeutique expérimentale 
(Pt Agr, J. GRASSET) de l’Hépital de la Pitié. 
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Z 
J. CAHN, Me M. DUBRASQUET, G. GEORGES et R. PIERRE (**) 


(Paris) 


Toute agression s’accompagne d’un hyperfonctionnement du couple hypophyso-surrénalien, 


L’existence vraisemblable d’une régulation polyvalente de la fonction hypophyso-surrénalienne 
nous a amené a analyser l’influence de la déconnection neuro-végétative et de la réfrigération sur 
les différents relais et médiateurs susceptible s d’aboutir a la stimulation de la cortico-surrénale. 


Cette étude a été réalisée sur plus de 1 600 rats blanes de 120 4 150 g, groupés 
par lots de Io rats aussi homogénes que possible pour chaque expérience et chaque 
méthode d’hibernation artificielle utilisée. 
Le plan d’étude suivant a été adopté : 


(1) Pouvoir corticotrope des mélanges neuroplégiques utilisés. 
(2) Variation de l’ascorbie surrénalienne sous hibernation artificielle. 
(3) Réactivité du couple hypophyso-surrénalien sous hibernation artificielle. 
(4) Réactivité du couple hypophyso-surrénalien au cours de différents chocs pratiqués sous 
hibernation artificielle. 

(5) Etude statistique de la protection apportée par l’hibernation artificielle contre la morta- 
lité provoquée par un choc standard. 

(6) Variation de la glycémie sous hibernation artificielle. 

(7) Glycémie et choc insulinique sous hibernation artificielle-essai de synthése des résultats. 

(8) Exploration de la réactivité hypophyso-thyroidienne sous hibernation artificielle et au 
cours de différents chocs pratiqués sous hibernation. ny 
(9) Hyperfonctionnement thyréotrope hypophysaire et hibernation artificielle. - 
(10) Conclusion générale. 


(*) Communication au congrés international de biologie clinique. Washington, sept. 1954. 
(**) Adresse : J. CAHN, 119, rue N. D. des Champs, Paris, (6°). 


REACTIONS ENDOCRINIENNES A L’AGRESSION 
4 SOUS HIBERNATION ARTIFICIELLE () 
: 
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méthodes d’hibernation artificielle ont été utilisées : l’une associant la 
clorpromazine (22,5 mg/kg) au Phénergan (22,5 mg/kg) et a l’uréthane (0,6 g/kg), 
l'autre associant |’Hydergine (0,27 mg/kg) au Phénergan (22,5 mg/kg) et a 
l’uréthane (0,6 mg/kg). Les différents mélanges ont été injectés par voie intra-_ 
péritonéale en deux fois 4 20 minutes d’intervalle aprés anesthésie starter a l’uré-_ 
thane. I,’ hypothermie a été obtenue spontanément dans la majorité des cas, sans — 
mettre en ceuvre une réfrigération active. 

Avant d’aborder 1’étude de la protection contre le choc sous hibernation artifi- | 
cielle, nous avons voulu préciser la maniére dont la surrénale réagissait aux diffé-_ 
rents mélanges neuroplégiques. 


I. — Pouvoir corticotrope de différents mélanges utilisés. 


Le pouvoir corticotrope de la prométhazine (Phénergan) a été rapporté récem- 
ment par GUILLEMIN et FORTIER-BOCKER et Coll. HALPERN et BENOS-NASMYTH. | 
La clorpromazine partage avec le Phénergan son action stimulante sur le cortex : 
la numération des éosinophiles a donné les résultats suivants : 

0 p. 100 de chute chez les rats témoins quatre heure aprés injection de sérum 
physiologique. 

80 p. 100 de chute chez les rats recevant de la clorpromazine 22,5 mg/kg). 

67 p. 100 de chute chez les rats recevant du Phénergan (22,5 mg/kg). 

50 p. 100 de chute aprés injection d’uréthane (0,6 p mg/kg). 

100 p. 100 de chute aprés injection du mélange neuroplégique complet. Tous | 
les constituants du cocktail sont donc doués d’une action corticotrope, celle-ci est | 
maxima avec le mélange neuroplégique complet. 

L’action corticotrope de l’Hydergine (0,6 mg/kg) est moins importante, “1 
chute du nombre des éosinophiles est moins forte qu’avec la clorpromazine 
(6 p. 100). 


II, — Variation de l’ascorbie surrénalienne sous hibernation artificielle. 


Nous avons cherché la confirmation de ces résultats dans l'étude de l’index 
ascorbique surrénalien (dosage par la méthode de P. BESSEY) soit par la méthode > 
différentielle de SAYERS soit par la méthode des groupes homogénes. 

a) Au moyen du test de SAYERS. 

Nous avons vérifié au préalable l’effet de la surrénalectomie sur une série 
témoin = la chute moyenne de l’ascorbie a été de Io p. 100. L/injection du mé- 
lange clorpromazine-Phénergan-uréthane provoque au bout d’une heure une chute ~ 
de l’ascorbie de 22,5 p. 100 . Celle d’Hydergine-Phénergan-uréthane, une chute de _ 
33 p. 100. 
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b) Au moyen de la méthode des groupes homogénes. 
Afin de suivre l’évolution de l’ascorbie surrénalienne sous hibernation arti- 
ficielle et pour éliminer l’incidence du choc opératoire que constitue la premiére 
surrénalectomie servant de référence avant l’injection du mélange neuroplégique, 
nous nous sommes adressés a la méthode des groupes homogénes ; des séries d’ani- 
maux ont été sacrifiées avant tout traitement, une heure aprés, six heures, 12 
heures et 24 heures aprés le début de l’hibernation. Le tableau I résume les varia- 
tions de l’ascorbie surrénalienne dans les 24 heures qui suivent l’introduction des 
mélanges neuro-plégiques utilisant la clorpromazine ou |’Hydergine. 


TABLEAU 

— 

Mélanges clorpromazine Hydergine 

80 p. 100 33° 53 p. 100 32° 
88 p. 100 30° 59 p. 100 2957 

au 95 p- 100 26° 67 p. 100 30,7 

109 p. 100 30,5° 88 p. 100 31,79 


RECHARGE DU CORTEX en ACIDE 
ASCORBIQUE CHEZ LE RAT SOUS HIBE 
ARTIFICIELLE 


Tas de surrénalianne 
rapport tembins nen hi 
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Avec la méthode des séries homogénes le mélange Hydergine manifeste donc 
un effet corticotrope durable. [,a recharge en acide ascorbique surrénalien. est plus 
lente qu’avec le mélange a base de clorpromazine. Cette recharge est plus lente que 
chez des animaux témoins ayant recu quatre mg d’ACTH, mais elle existe malgré 


l’abaissement de la température centrale qui de 38° peut atteindre 26°a la 12° — 


heure. Ceci montre que le refroidissement obtenu grace a la paralysie du systéme 
thermorégulateur ne retentit pas sur le couple hypophyso-surrénalien — les rats 
hibernés se comporteraient comme des poikilothermes. 

Il était important de savoir si cet effet corticotrope des drogues neuropleé- 
giques pouvait étre direct. 

Le dosage de l’index ascorbique des surrénales aprés injections des deux 
mélanges neuroplégiques chez des rats hypophysectomisés n’a montré qu’une 
variation de moins 1,8 p. 100 avec le mélange clorpromazine et de plus 4,5 p. 100 
avec le mélange Hydergine. Ces variations ne sont pas significatives et peuvent 
étre considérées comme nulles. L’effet corticotrope est done indirect, il s’agit 

d'une réaction non spécifique. 


III. — Réactivité du couple hypophyso-surrénalien sous hibernation artificielle. 


Avant d’aborder les réactions de l’axe hypophyso-surrénalien au cours de 
différents chocs, nous avons voulu explorer les réactions de l’hypophyse et de la 
surrénale sous hibernation artificielle. 

L/injection intra-péritonéale de 50 + d’adrénaline provoque chez des rats 
hibernés entre 30 et 22°C une chute de 5,5 p. 100 de l’ascorbie surrénalienne pour 
la série clorpromazine, aucune déplétion (-- 14,3 p. 100) pour la série Hydergine. 
Linjection d’histamine (un mg) par voie intrapéritonéale provoque une variation 
de l’ascorbie surrénalienne de — 6,3 p. 100 pour la série clorpromazine et de 
+ 6 p. 100 pour la série Hydergine. Il y a donc inhibition 4 peu prés totale de la 
réactivité hypophysaire en dessous de 30° et plus on se rapproche de 27°C, sous 
hibernation artificielle, aussi bien avec la clorpromazine qu’avec i’ Hydergine. 
Cette notion de température critique qui fait penser 4 une hypophysectomie 
fonctionnelle pour des températures voisines de 27°C est mise en évidence pour les 
résultats obtenus au-dessus de 30°C : avec la clorpromazine l’injection de 50 + 
d’adrénaline provoque une chute de 25 p. 100 de l’ascorbie surrénalienne 4 
33,5°C — avec l’Hydergine on a une chute de 3 p. 100 4 31,5°C. 

Linjection de cing mg d’ACTH entre 30 et 20°C provoque une variation 
moyenne de l’ascorbie surrénalienne de — 19,1 p. 100 pour la série clorpromazine 
et de — 6,9 p. 100 pour la série Hydergine. Cependant l’analyse de ces résultats 


permet de mettre en évidence que pour une hypothermie moyenne de 29°C la — 
variation de l’ascorbie est pratiquement nulle pour la série Hydergine, alors que 
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pour la série clorpromazine la variation moyenne de I’ascorbie est de 23 4 24 p. 100 
entre 29 et 26,5°C et ne tombe a 8 p. 100 qu’a 23°C (Fic. 2). L’aptitude réaction- 
nelle du cortex surrénalien se manifeste donc encore a des températures plus basses 
avec le mélange clorpromazine qu’avec le mélange neuroplégique utilisant 1’ Hyder- 
gine. 


BASAL AScorBic Leven | 
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ADRENAL ASCORBIC ACID LEVEL 
UNDER ARTIFICIAL HIBERNATION 
AFTER Sms OF ACTH 


Fic. 2. 


Il semble donc qu'il existe une différence entre l’hibernation du type clorpro- 
mazine et celle du type Hydergine : pour la premiére l’inhibition de la réactivité 
hypophyso-surrénalienne est fonction du degré d’hypothermie, pour la seconde 
il y aurait une inhibition pharmacodynamique surajoutée. 


IV. — Réactivité du couple hypophyso-surrénalien au cours de différents chocs 
pratiqués sous hibernation artificielle. 


La réfrigération par de la glace d’un animal méme anesthésié constitue un 
choc. Sous hibernation du type Hydergine ou clorpromazine un glagage d'une 
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durée moyenne de 20 minutes ne provoque aucune variation significative de l’ascor- 
bie surrénalienne (o 4 — 1,3 p. 100) malgré la chute rapide de la température cen- _ 
trale (plus de 5°C en I heure), s’il est entrepris lorsqu’une hypothermie spontanée 
s'est établie 4 30°C (12 heures aprés l’induction). 

Les chocs suivants ont été pratiqués sur des rats hibernés depuis 12 heures, 
done dans les conditions optima de recharge de leur ascorbie surrénalienne, alors 
que leur température centrale s’échelonnait entre 30 et 25°C. 

a) L injection sous-cutanée de 0,5 cm? d’une solution a 10 p. 100 de Formol ne 


provoque aucune variation sensible de l’ascorbie surrénalienne : + 14 p. 100 pour 
la série clorpromazine, — 5,3 p. 100 pour la série Hydergine (Fic. 3). 


INFLUENCE DE L'HYPOTMERMIE SUR LA CHUTE 
SURRENALIENNE PROVOQUBE PAR 
INJECTION FORMOL CHEZ RAT HIBERNE 
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Paurcentege de varigtion de sacorbie 


Tetrperature ceatrate 


Fic. 3 


b) Une laparotomie médiane avec extériorisation des anses gréles et refroidis- 
sement a l’éther abaisse de 15,7 p. 100 l’ascorbie surrénalienne pour la série hiber- 
née a la clorpromazine alors qu’on enregistre une variation de + 15 p. 100 avec la 
série Hydergine. 

c) La ligature de la veine mésentérique pendant une heure produit un infarctus 
intestinal massif, cependant la variation de l’ascorbie surrénalienne n’est que de 
+ 7,3 p. 100 pour la série clorpromazine et de — 2,6 p. 100 pour la série Hydergine. 
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@) Le choc, enfin, produit par l’injection intrapéritonéale de 10 unités d’insu- 


line ne produit non plus aucune variation sensible de l’ascorbie des surrénales : 
6,5 p. 100 pour les hibernés 4 la clorpromazine, — 4,3 p. 100 pour les hibernés 4 
l’Hydergine. 

On peut se rendre compte de la protection apportée par l’hibernation artifj- 
cielle et de l’inhibition de la réactivité hypophyso-surrénalienne au cours de chocs 
graves en comparant la variation de l’ascorbie surrénalienne produite par chacun 
des chocs précités chez des animaux témoins anesthésiés 4 l’uréthane : cette varia- 
tion est de — 25 p. 100 pour l’extériorisation des anses gréles et de — 50 p. 100 
pour le choc insulinique par exemple. 

Cette protection a été vérifiée par l'étude histologique de l’hypophyse et des 
surrénales pour chacun de ces différents chocs chez des animaux hibernés avec la 
clorpromazine ou |’ Hydergine, comparativement avec des témoins. 

Chez les témoins, a des degrés divers pour les différents chocs que nous avons 
créés, les réactions surrénaliennes a l’agression sont soit d’origine vasculaire (vaso- 
dilatation, diapédése leucocytaire, suffusion hémorragique disséquant la cortico- 
surrénale) soit sécrétoire (diminution des lipoides de la fasciculée dont les spon- 
giocytes ne sont plus vacuolaires). Tardivement, si la défense organique est efficace 
le cortex reprend son aspect initial. L’introduction intrapéritonéale des différents 
mélanges neuroplégiques provoque une agression : on note quelques suffusions 
hémorragiques dans la cortico-surrénale dont les spongiocytes ont perdu parfois 
leurs inclusions lipoidiques. La protection apportée par les deux mélanges neuro- 
plégiques et l’hypothermie est évidente. L’hypophyse ne présente que de trés rares 
suffusions hémorragiques, les cellules chromophiles sont généralement picnotiques. 
La surrénale ne présente que de rares signes vasculaires (suffusions hémorragiques 
discrétes dans la corticale) ou sécretoires (spongiocytes granuleux prédominant sur 
la forme vacuolaire, surtout avec la clorpronazine). 

Il est difficile d’objectiver une différence entre les deux mélanges neuroplé- 
giques utilisés. L’inhibition des réactions surrénaliennes semble identique dans les 
2 cas, les différences individuelles ne sont pas significatives — cette protection 
n’est assurée que par l’association de l’hypothermie a la neuroplégie. Nous avons 
montré dans un travail précédent que la neuroplégie n’était pas capable a elle 
seule de prévenir l’apparition des signes vasculaires et sécrétoires de la réaction 
surrénalienne a l’agression. L’uniformité de la protection constatée pour diffé- 
rents types de chocs pratiqués entre 30 et 24°C confirme la valeur de |’ hypother- 
mie associée a la neuroplégie. 
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vy. — Etude statistique de la protection apportée par l’hibernation artificielle 
contre la mortalité provoquée par un choc standard. 


Cette étude statistique a été réalisée sur 122 rats. Le choc standard choisi a 
été l’infarctus intestinal provoqué par la ligature pendant une heure de la veine 
mésentérique supérieure. Ce choc a été pratiqué sur 42 témoins anesthésiés a 
l’éther, 32 rats hibernés a l’aide du mélange utilisant la clorpromazine, et 48 rats 
hibernés a l’aide du mélange comprenant de |l’Hydergine. Pour les rats hibernés le 
choc a été pratiqué 12 heures aprés l’induction de l’hibernation, la température cen- 
trale oscillait en moyenne entre 25 et 30°C. 


COURBES DE MORTALITE CUMULEE APRES 
iINFARCTUS MESENTERIQUE CHEZ DES RATS 
TENOINS ET 


Fic. 4. 


La courbe statistique des morts cumulées aprés section de la ligature posée 
une heure avant sur la veine mésentérique supérieure a permis de déterminer le 
temps léthal 50 pour chaque série d’animaux. Chez les témoins le temps léthal 50 
est situé entre une heure et demie et deux heures aprés la levée du clamp mésen- 
térique. Pour la série clorpromazine le temps léthal 50 est situé entre la 10° et la 
I1® heure, pour la série Hydergine entre 4 h. 30 et cing heures aprés levée de la 
ligature. Le calcul statistique ne rend pas compte de la protection finale contre le 
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- choc, c’est-a-dire de la survie au dela de 24 heures et de la survie définitive ; ay 
bout de 24 heures : un témoin, les rats hibernés a l’aide du mélange clorpromazine, 
sept rats hibernés a l’aide du mélange Hydergine survivaient ; deux rats hibernés 

a VHydergine ont survécus définitivement (Fic 4 et 5). C’est seulement dans la 
_ série Hydergine qu’on trouve une survie définitive. 
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_ VI. — Variation de la glycémie sous hibernation artificielle. 


a L’absence de choc produit par l’injection intrapéritonéale de 10 unités d’insu- 

_ line nous a amené 4 étudier d’abord la variation de la glycémie sous hibernation 
_artificielle. Les dosages de la glycémie par la méthode de HAGEDORN ont été faits 
- sur des prélévements par ponction de la veine jugulaire chez des témoins, avant 
: ‘paaene de l’hibernation puis I heure, 3 heures, 6 heures, 12 heures et 24 heures 
aprés l’introduction des mélanges neuroplégiques, tous les animaux étant a jeun 
depuis 12 heures. 
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Pour la série des animaux hibernés a l’aide du mélange utilisant la clorproma- _ 
zine, on note a la premiére heure ‘une hyperglycémie importante et constante 
(80 p. 100) alors que la température centrale moyenne est 4 33,5°C. A la troisiéme 
heure cette hyperglycémie n’est plus que de 30 p. 100, la température centrale 
s'abaissant a 30°C. A la troisiéme et la 12° heure il ne subsiste une hyperglycémie 
que chez les animaux dont la température centrale est basse (25°) et qui présentent 
des signes de cyanose. Les autres ont récupéré une glycémie normale. Tous les 
animaux survivants a4 la 24° heure ont une glycémie normale. 

Pour la série Hydergine, bien que la température 4 la premiére heure soit plus 
basse qu’avec la clorpromazine (31,5°C) il n’y a pas de variation significative de la 
glycémie (++ 5 p. 100), de méme 4 la troisiéme, sixiéme, 12° et 24° heure. 

Contrairement aux résultats obtenus sous hypothermie provoquée (JuvE- 
NELLE) il nous semble que sous hibernation artificielle (surtout dans le cas de la 
clorpromazine) ledegré d’hypothermie n’ait pas méme influence prépondérante 
sur la glycémie. L’hyperglycémie observée sous hibernation du type clorpromazine 
semble consécutive a l’introduction du mélange neuroplégique ; elle diminue avec 
le temps et dans chaque série n’est pas fonction de la température des animaux. 

Il faut noter enfin, que la clorpromazine n’inhibe pas l’hyperglycémie adrénali- _ 
nique (COURVOISIER et Coll.) alors que l’Hydergine s’y oppose (CERLETTI et Coll.). 


VII. — Glycémie et choc insulinique sous hibernation artificielle. - 


Nous avons vu plus haut que l’hibernation artificielle s’opposait au choc pro- 
voqué par l’injection intrapéritonéale de Io unités d'insuline, en particulier qu'il 
n’existait pas de déplétion de l’ascorbie surrénalienne comparable a celle observée 
chez les témoins. 

Il devenait nécessaire, pour juger de la valeur de cette protection, de recher- 
cher la variation de la glycémie aprés injections d’insuline sous hibernation artifi- 
cielle. 

Dix et 15 unités d’insuline ont été ainsi administrées par voie intrapéritonéale a 
des rats hibernésal’aide des mélanges clorpormazine ou Hydergine, a la 12° heure 
aprés le début de l’hibernation, et cing, 10 et 15 unités d’insuline ont été injectées 
par la méme voie a des rats témoins ; le dosage par la méthode de HAGEDORN a été 
fait une heure aprés l’injection d’insuline. 

I,a chute de la glycémie chez les témoins est de 75 p. I00 pour cing unités 
d’insuline, de 50 p. 100 pour 10 unités, de 40 p. 100 pour I5 unités. 


Pour la série clorpromazine. — 1, injection de 10 unités d’insuline provoque une 
chute supplémentaire de la température centrale de 2,5 4 79°C. La variation de la 
glycémie n’est pas proportionnelle 4 la chute thermique ; la zlycémie est en moyenne 
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abaissée de 30 p. 100. L’injection de 15 unités d’insuline abaisse la température 
centrale de 2,5°C, la glycémie est en moyenne abaissée de 20 p. 100. 

Pour la série Hydergine. — L/injection de 10 unités d’insuline n’abaisse la 
température centrale que de un a 2°C. La chute de la glycémie n’est que de Io p. 
too. Avec 15 unités d’insuline la température centrale tombe de 0,5 a 4°C et la 
glycémie s’abaisse de 15 p. 100 en moyenne. 

En général 10 ou 15 unités d’insuline abaissent donc plus la glycémie des ani- 


maux hibernés a l'aide de la clorpromazine que celle des rats hibernés avec l’Hy- 


Les expériences faites avec le choc insulinique ont été pratiquées 12 heures 
aprés l’introduction des mélanges neuroplégiques alors que sur les séries clorpro- 
mazine et Hydergine, la glycémie était retournée ou restée a une valeur normale. 
Comme chez les témoins, ce ne sont pas les plus fortes doses d’insuline qui ont l’effet 
hypoglycémiant le plus grand. Cependant, en ce qui concerne le choc insulinique, 
les contréles histologiques ont montré que les images les plus nettes de réactivité 
surrénalienne (suffusions hémorragiques dans la cortico-surrénale et perte des inclu- 
sions lipoidiques pour les spongiocytes de la zone fasciculée) ont été obtenues avec 
les plus fortes doses d’insuline (15 unités). Il faut donc dans les expériences de choc 
insulinique dissocier le phénoméne « choc » de l’effet hypoglycémiant. 


VIII. — Exploration de la réactivité hypophysothyroidienne sous hibernation artifi- 
cielle et au cours de différents chocs pratiqués sous hibernation. 


Quelle que soit la méthode d’hibernation artificielle employée, l’aspect histo- 
logique de la thyroide révéle un état de repos fonctionnel d’autant plus net que la 
température centrale des rats est plus basse : l’épithélium des vésicules est plat, 
les noyaux sont aplatis contre la basale, la colloide dense comporte quelques rares 
vacuoles de résorption ; les macrovésicules sont prédominantes, les microvésicules 
trés rares. Il n’y a donc pas de réaction thyroidienne au cours de l’hypothermie 
spontanée obtenue sous hibernation. La réfrigération par glacage pendant 20 mi- 
nutes en moyenne ne produit pas plus de réaction. 

Selon RomaAnt la réaction thyroidienne a l’agression est une des plus précoces 4 
s’établir, elle est aussi fidéle que la réaction surrénalienne. Les contréles histolo- 
giques des corps thyroides de rats soumis aux différents chocs que nous avons déja 
cités nous ont confirmé la protection apportée par l’hibernation artificielle. Nous 
devons cependant dire que la protection apportée par le mélange neuroplégique 
utilisant l’Hydergine est supérieure a celle apportée par le mélange clorpromazine. 
Sous ce dernier type d’hibernation nous avons noté pour la plupart des chocs une 
légére hypertrophie de 1’épithélium vésiculaire. 
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tion en injectant 50 y de thyroxine et trois 4 cing unités de TSH 4a partir de l’hypo- © 
thermie maxima obtenue, six injections réparties sur 48 heures. Les animaux ont 
été sacrifiés aprés 48 ou 72 heures d’hibernation. 

L’étude histologique des corps thyroides a montré que sous hibernation dutype _ 
clorpromazine la thyroxine et la TSH modifient l’aspect de l’épithélium vésiculaire _ : 
et les vésicules colloides comme chez des animaux témoins quoique 4 un degré— ~ 7 
moindre. Pour la série Hydergine, la thyroxine et la TSH apportent seulement — 
quelques modifications histologiques. 
Sous hibernation clorpromazine, les injections répétées de TSH produisent un | 


clocher thermique surtout a la période de déshibernation, la thyroxine n’amenant © * 4 
aucune modification. Sous hibernation Hydergine méme prolongée pendant 
72 heures, les injections répétées de TSH (six injections de 5 unités) oude thyroxine | 4 


(six injections de 50) n’ont aucune influence sur la courbe thermique, mais accen- 
tuent la mortalité. 


difficulté d’hiberner des rats éthyroidés depuis deux jours, ce qui s’explique par 
l'accroissement important de la TSH dans les 48 heures qui suivent l’éthyroidie 
comme l’ont montré KontrerF et coll. On peut donc réaliser par l’ethyroidie un état 
d’hyperfonctionnement thyréotrope hypophysaire qui se superpose au syndrome 
thyréoprive. 

Dans des travaux antérieurs nous avons montré que l’hibernation du type 
clorpromazine n’était pas capable a elle seule d’hiberner des rats ethyroidés depuis 
deux a sept jours comme des rats intacts et qu’il fallait mettre en ceuvre un traite- — 
ment par des dérivés iodés avant et au cours de l’hibernation. La thyroxine et la 
diiodo-tyrosine semblaient avoir donné les meilleurs résultats 

Sous hibernation Hydergine nous n’avons pas plus trouvé de difficultés a 
hiberner des ethyroidés de 24 heures, 48 heures, trois jours, sept jours et 2I jours | 
qu’a hiberner des rats témoins .Le traitement préventif a partir de l’ethyroidie et au 
cours de l’hibernation ou mis en ceuvre seulement la veille et pendant l’hibernation — 
par différents dérivés iodés (Thyroxine ; diiodo-tyrosine ; Lugol ; protéines iodées, 
comportant l’équivalent en iode de 50y de thyroxine) n’a eu aucune influence sur 
l’évolution de l’hypothermie. Cependant de méme qu’avec la clorpromazine la mor- 
talité secondaire a été accrue par les différents traitements. 
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IX. — Hyperfonctionnement thyréotrope hypophysaire et hibernation artificielle. 
. . , . . ~ 
Bien des hyperthermies post-opératoires ou des états de meiopragie thyroi- — 
dienne peuvent étre mis au compte d’une reprise brutale de l’activité hypophysaire aa : 
aprés épuisement thyroidien. Il est difficile de reproduire expérimentalement de _ 
tele evndromes. Cenendant dés nos nremiers travaux nous avons été frannés parla | _ | 
| 
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Il existe un de provoquer un thyréotrope 
hypophysaire, c’est de traiter pendant 15 a 20 jours des rats par le propylthiou- 
racyl (10 mg/kg). Physiologiquement les animaux se comportent comme des ethy- 
roidés. a courbe d’hypothermie accentuée ou non par le glacage est la méme quel 
que soit le type d’ hibernation artificielle employe é et nine offre a aucune difference < avec 


X. Conclusion générale. 


L’hibernation artificielle reste un principe thérapeutique général indépendant des drogues 
utilisées pour favoriser l’hypothermie qui est le facteur essentiel dans la protection contre l’agres- 
sion. Cependant des faits expérimentaux nombreux objectivent que l’association neuroplégique 
utilisant l’Hydergine paraitrait douée d’une action pharmacodynamique qui aiderait 4 l’inhibi- 
tion des réactions endocriniennes a l’agression. 


Schlussfolgerungen. 


Die kiinstliche Hibernation bleibt unabhangig von den zur Herbeifithrung der Hypothermie 
angewandten Drogen ein allgemeines therapeutisches Prinzip, welches den wesentlichen Faktor 
im Schutz gegen den Anfall darstellt. 

Zahlreiche experimentelle Tatsachen zeigen jedoch, dass die neuroplegischen Gemische, bei 
denen das Chlorpromazin durch Hydergin ersetzt ist, eine pharmakodynamische Wirkung 
aufweisen, die die Verhinderung gewisser endokriner Reaktionen nach dem Anfall begiinstigt. 

Conclusions. 


Artificial hibernation is still a general therapeutical principle, independently of the drugs 
used to encourage the hypothermia, which is the essential factor in the protection against attack. 

However, numerous experimental facts show that neuroplegical mixtures in which clorpro- 
mazine is replaced by Hydergine, seem to have a pharmacodynamic action which encourages 
the inhibition of certain post-aggressive endocrine reactions. | 


Conclusioni. 


L’ibernazione artificiale resta un principio terapeutico generale, indipendente dalle droghe 
utilizzate per favorire l’ipotermia, che é il fattore essenziale nella protezione contro l’aggressione. 

Eppure, numerosi fatti sperimentali mostrano che i miscugli neuroplegici, in cui la clor- 
promazina viene sostituita dall’ Idergina, sembrano dotati di un’ azione farmacodinamica che 
favorisce l'inibizione di talune reazioni endocrine post-aggressive. 


Conclusiones. 


La hipotermia artificial, sigue siendo un principio de terapéutica general, indepenciente- 
mente de los medicamentos empleados para favorecer la hipotermia, que es el factor esencial 


en la proteccién contra la agresién. 
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" iy Sin embargo, numerosos hechos experimentales, demuestran que las mezclas neuroplégicas, 
en las que la clorpromazine ha sido reemplazada por la Hydergine, parecen dotadas de una 
accién farmacodinamica, que favorece la inhibicién de algunas reacciones de origen endocrino 
post-agresitas. 


Collége de Médecine des Hépitaux de Paris, Laboratoire de thérapeutique expérimentale 
(Sce du Pf Agr, J. GRASSET). 
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ONTROLE ELECTRO-ENCEPHALOGRAPHIQUE 
DE L’HIBERNATION ARTIFICIELLE (* 


gia PAR 

CAHNet R. PIERRE (**) 


La technique d’hibernation artificielle débute par une phase d’induction qui doit étre consi- 


dérée comme une anesthésie bien qu’elle comporte l’administration de drogues n’ayant qu’un 
effet sédatif ou modérément hypnotique aux doses utilisées (clorpromazine, Hydergine, Phéner- 
gan, Diparcol, Dolosal). 

I] existe cependant une potentialisation des effets sédatifs et hypnotiques au niveau des 
centres psychiques et moteurs qui réalise ce que LABORIT a appelé « anesthésie potentialisée » 
et HUGUENARD « anesthésie sans anesthésiques », Hess en 1948 avait montré que l’injection 
d’ergotamine dans les ventricules latéraux d’un chat provoquait une hypnose profonde. TARDIEU 
et PocIDALO en 1952 ont retrouvé chez le chien les mémes résultats avec la clorpromazine. Plus 
récemment nous avons noté que chez le lapin l’injection de 0,5 cm’ d’Hydergine dans chaque ven- 
tricule latéral provoquait une hypnose avec présence d’ondes de sommeil dans 1’électro-encépha- 
logramme de contréle, Mais souvent cette anesthésie potentialisée doit étre complétée soit par 
une anesthésie starter au Pentothal ou au Nembutal soit par des anesthésiques volatifs (éther, 
cyclopropane). 

L’hypothermie va se superposer aux facteurs anesthésiques. On sait qu’elle renforce l’ac- 
tion des barbituriques et de certains anesthésiques et qu’elle est ainsi A l’origine d’effets toxiques 
sur le centre respiratoire. L’hypothermie posséde par ailleurs une action propre sur l’évolution 
du tracé EEG, 


Nos controles EEG ont porté essentiellement sur 2 types d’hibernation artifi- 
cielle, l’un utilisant la chlorpromazine, l’autre 1’Hydergine, en association avec le 
Phénergan et le Dolosal. L’anesthésie starter a été réalisée chez les singes avec du 
Nembutal pour les hibernations 41’Hydergine, au Pentothal pour les hibernations a 


(*) Communication au congres italien d’anesthésiologie. Turin, juin 1954. 
(**) Adresse : J. CAHN, 119, rue N. D. des Champs, Paris (6°). 
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la clorpromazine, uniquement au Nembutal chez les chiens, a luréthane chez les 
lapins. 

Ces enregistrements EEG ont été faits avec l'appareil de Perrt-Mrnor qui 
enregistrait pour chaque hémisphére trois dérivations chez le singe et deux dériva- 
tions chez le chien et le lapin. 


I. — EEG du singe (Pithecus inuns ou Magot d’ Algérie). 


Chez le singe éveillé, yeux fermés, l’EEG présente dans toutes les dérivations 
un rythme assez semblable a l’alpha humain (Fic. 1). 


q 1. 


re Lanesthésie starter au Nembutal provoque d’abord une augmentation d’am- 
plitude du tracé, comme |’ont signalé de nombreux auteurs. Puis apparaissent dans 
les frontales et les pariétales des rythmes lents (quatre cycles/sec, 25 »v) par groupe 
de deux ou trois séparés par des rythmes plus rapides (10 cycles/sec) peu voltés 
(moins de 10 wv). Les occipitales sont plus silencieuses. Parfois le Nembutal fait 
apparaitre des rythmes trés lents (deux a trois cycles-sec) en démes et peu voltés. 
Lintroduction intraveineuse du mélange Phénergan-Dolosal ne provoque pas de 


changements importants (FIG. 2). 
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L/anesthésie starter au Pentothal complétée par l’injection i. v. du mélange 
Phénergan-Dolosal fait pareillement disparaitre les rythmes alpha au profit des 
rythmes précédemment décrits (Fic. 3). 

A 36°, aprés injection intraveineuse fractionnée du cocktail Hydergine-Phé- 
nergan-Dolosal on ne note aucune modification importante de l’EEG, 4a part la 
disparition des ondes en déme. 

A 36° aprés injection i. v. du cocktail clorpromazine-Phénergan-Dolosal et de 
l’hormone somatotrope les rythmes doublent d’intensité dans toutes les dérivations 
sans modification de fréquence. 


A 33°, chez les singes avec l’Hydergine, présente moins de 
rythmes lents (quatre cycles/sec) et les rythmes 4 15 ou 10 cycles/seconde, de vol- 
tage plus élevé, prédominent (Fic. 4). 

A 33°, chez les singes hibernés 4 la clorpromazine, les rythmes rapides ont 4 
peu prés disparu. Seuls persistent les rythmes a six cycles-seconde (FIG. 5). 

De 32° a 20,8°, de nouvelles injections i. v. de Nembutal, Hydergine-Phéner- 
gan provoquent une diminution de voltage de tous les rythmes, alors que chez les 
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de rythmes de méme fréquence, mais trés peu voltées. L’injection i. v. d’hormone 
somatotrope semble annuler les effets du Nesdonal. Il faut noter qu’au-dessous de 
32°, quel que soit le mode d’anestiésie starter ou d’hibernation artificielle, on enre- 
gistre une diminution du voltage qui devient inférieur ou égal 4 Io micro-volts 
(Fic. 6-7). 
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Fic. 7. 


II. — EEG du chien (anesthésie starter au Nembutal). 


Sous hibernation a4 la clorpromazine entre 36 et 34,5° les tracés des dérivations 
occipitales et frontales sont identiquement formés soit d’ondes lentes (trois a 
quatre cycles/sec, 25 micro-volts), soit d’ondes plus rapides (six 4 I0 cycles/sec, 10 
a 15 microvolts). 

De 34° a 32°, les tracés sont identiques, mais l’activité est réduite dans les 
dérivations postérieures (Fic. 8). Signalons qu’a 32° l’injection de Privenal pro- 
voque une diminution de voltage particuliérement sensible sur les rythmes lents et 
la disparition progressive des rythmes rapides. Cinq minutes aprés, le silence élec- 
trique est a peu prés total. La mise en respiration artificielle sous oxygéne provoque 
en cing minutes la réapparition d’une activité sous forme d’ondes sinusoidales 
(deux cycles/sec) trés peu voltées. Le voltage augmente progressivement ainsi que 
la fréquence (cing cycles/sec.). 
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“a Sous hibernation a 1’Hydergine 4 33° on enregistre des ondes lentes (deux 
cycles /sec, 50 vv) entrecoupées par des ondes plus ‘rapides, pointues (six a huit 
cycles /sec, 30 »-v). Dans les dérivations postérieures les ondes lentes sont moins 
voltées (Fic. 9). 


HYDERGIN 35 


Fic. 9. 


A partir de 31°, chez les chiens hibernés avec la clorpromazine le voltage 
-diminue nettement et devient inférieur 4 10 microvolts (Fic. 10). Les tracés sont 
plus actifs du cdté proclive (c’est-a-dire 4 droite puisque les chiens sont couchés sur 
ie cété gauche). On trouve en général des rythmes a quatre cycles /seconde entre- 
-coupés par des rythmes plus lents et plus voltés. 
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= Chez les chiens hibernés a 1’Hydergine, de 33,5° a 31,5° le voltage des tracés 
diminue presque de moitié, mais reste supérieur 4 25 microvolts (FIG. Ir). On note 
l’apparition de rythmes plus rapides 4 10 cycles /sec., certains plus pointus, mais 
trés peu voltés. Une nouvelle injection i. v. de Nembutal ne modifie ni la fréquence 
ni le voltage des tracés. 

A 30° on trouve aussi une activité plus grande a droite lorsque l’animal repose 
sur son cété gauche : dans la frontale le tracé présente des ondes lentes (un a deux 
cycles /sec., 50 uv) et des ondes plus rapides (quatre cycles /sec.) peu voltées ; dans 
l’occipitale on trouve des ondes de quatre a six cycles /sec. de voltage inférieur 
10 uv. Du coté gauche le tracé est formé d’ondes lentes de 50 vv, entrecoupées 
d’ondes rapides 4 10 cycles /seconde (Fic. 12). 

A 30° sous hibernation a la clorpromazine le voltage est inférieur 4 Tov. Les 
tracés présentent des rythmes 4 quatre cycles /sec., entrecoupés par des rythmes 
plus lents et plus voltés (Fic. 13). 
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Fic. 13. 


Il semble donc que, quelque soit le degré d’hypothermie, le cerveau des chiens 
hibernés a 1’Hydergine posséde une activité électrique plus importante que celui 
des chiens hibernés a la chlorpromazine. 

L’injection intraveineuse de Coraminesous hibernation al’ Hydergine provoque 
une déshibernation pharmacodynamique avec augmentation de la température et 
réveil progressif de l’animal. Le contréle EEG de cette déshibernation nous a mon- 
tré qu’a 34,5°, un chien, maintenu depuis 24 heures a 31°, présentait le méme tracé 
électrique qu’un chien opéré depuis 21 heures, dont la température était spontané- 
ment remontée 4 38° et qui manifestait les premiers signes de réveil. Cette déshi- 
bernation pharmacologique se caractérise par une augmentation progressive du 
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voltage avec apparition d’ondes rapides et d’ondes lentes sinusoidales, dont cer- 
taines deviennent pointues. A 34,5° on ne trouve plus que des ondes a 8-10. cycles / 
seconde, entrecoupées par des rythmes trés rapides (15 S cycles ue ) de voltage com 
pris entre 25 4 50 microvolts (FIG. 14-15). 
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Fic. 14. 
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III. — EEG du lapin (anesthésie starter 4 l’uréthane). 


A 35° le lapin hiberné a la clorpromazine présente dans les occipitales des 
ondes de quatre a huit cycles/seconde de 25 4 40 microvolts et des grandes ondes 
de deux 4 quatre cycles/seconde de 50 wv, dans les frontales des rythmes rapides 
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(huit-10 cycles/seconde) mais peu voltés, (moins de 10 pv) et quelques ondes lentes 
(quatre cycles/sec., 50 wv) (Fic. 16-17). 

De 32 a 24°, l’activité devient plus intense surtout dans les frontales ot 1’on 
trouve peu d’ondes lentes (quatre cycles/sec.), mais surtout des rythmes rapides 
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(10 eycles/sec., 25 »v). Dans les occipitales l’intensité diminue environ de moitié, 
les rythmes rapides sont d’autant plus nombreux que la température est plus 
basse. Quel que soit le degré d’hypothermie on trouve parfois quelques ondes en 
dome de fréquence un a deux cycles/seconde, d’une intensité de 40 4 60 wv. 
(Fic. 18). 


3 

- 
: oD 

— 


De 33 4 30° sous hibernation a l’Hydergine, les ondes en dome (25a 50 vv) 
présentes dans toutes les dérivations, prédominent surtout dans les frontales. Leur 
fréquence diminue avec la profondeur de l’hypothermie. Ces ondes en dome exis- 
tent sur un fond de tracé d’un voltage inférieur a 10 -v. et dont la fréquence augmente 
passant de trois 4 quatre cycles/seconde (33°) a Io cycles/seconde (30°). Dans les 
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YDERGIN 28,5 
Fic. 19. 
occipitales l’intensité est inférieure 4 Io vv. et les rythmes ont une fréquence com- 
prise entre quatre et 10 cycles-seconde. A 29° on trouve toujours des ondes en > 
dome d’un voltage supérieur 4 40 »v, sur des rythmes de fond a 12 et trois cycles- 
seconde (25 wv) (Fic. 19). 
Au cours de la déshibernation les lapins hibernés a la chlorpromazine dont la 
température est remontée 4 34° présentent dans toutes les dérivations des ondes — 


= 


&. 
i % 
29 
i 
> 
op {sav 
-4 


— 580 
de trois cycles/seconde, d’amplitude de 50 w-v., parfois séparées par des ondes un peu s 
plus rapides, mais moins voltées. Chez les lapins hibernés a l’Hydergine au cours du 


réchauffement, entre 34 et 36°, l’amplitude est en général plus importante dans les 
frontales (50 »v) que dans les occipitales (moins de 10 ».v), on trouve des ondes de 
quatre a huit cycles/seconde entrecoupées par des rythmes 4 deux cycles/seconde 
dans les frontales. Les rythmes sont plus lents dans les occipitales (trois cycles/sec.) 
Les nombreux renseignements fournis par cette étude encéphalographique 
permettent difficilement de formuler une régle générale sur l'état d’hibernation ‘ 
artificielle. Il faut noter cependant que chez le singe 4 la température de 33° le } 
voltage est uniformément réduit 4 10 microvolts, mais les rythmes sont plus rapides 
sous hibernation a4 1l’Hydergine. A 30° chez les chiens hibernés a l’Hydergine, le 
voltage se maintient a 50 uv, pour les rythmes lents et 4 I0 pv pour les rythmes 
rapides. Alors qu’avec la chlorpromazine le voltage est inférieur 4 Io uv pour des 
rythmes uniformément lents. Chez le lapin enfin au dessous de 30° quel que soit 
le mode d’hibernation le voltage est le méme, mais on trouve avec l’Hydergine des 
rythmes plus rapides qu’avec la clorpromazine. D’une facon trés générale il semble 
donc que sous hibernation artificielle l’Hydergine maintient une activité électrique 
cérébrale plus grande que la clorpromazine. 


Résumé. 


Les nombreux renseignements fournis par I’étude électro-encéphalographique ne permettent 
pas de formuler une régle générale concernant |’état d’hibernation rtificielle. 

Chez le singe a 33°C le voltage est uniformément réduit a dix microvolts, mais les rythmes 
sont plus rapides si, dans le mélange neuroplégique, la clorpromazine est remplacée par |’ Hyder- 
gine. 

Chez le chien & 30°C avec mélange a |’Hydergine, le voltage se maintient 4 50 microvolts 
pour les rythmes lents, 4 10 pour les rythmes rapides. Avec clorpromazine, le voltage est infé- 
rieur 4 Io microvolts, pour des rythmes uniformément lents. Chez le lapin, au-dessous de 30°C, 
le voltage est le méme quel que soit le mélange utilisé, mais on trouve des rythmes plus rapides 
avec |’Hydergine qu’avec la clorpromazine. 

En général il semble donc que sous hibernation artificielle obtenue avec un mélange neuro- 
plégique a l’Hydergine l’activité électrique cérébrale est plus grande qu’avec clorpromazine. 


Conclusioni. 


Le numerose informazioni fornite dallo studio elettro-encefalografico non consentono di 
formulare una regola generale riguardo allo stato d’ibernazione artificiale. 

Nella scimmia, 4 33°C, il voltaggio é uniformemente ridotto a dieci microvolt, ma i ritmi 
sono pit rapidi se, nel miscuglio neuroplegico, la clorpromazina é sostituita dall’ idergina. 

Nel cane, 30° con miscuglio all’ Idergina, il voltaggio si mantiene a 50 microvolt per i ritmi 
lenti, a 10 per i ritmi rapidi. Con la clorpromazina, il voltaggio é inferiore a 10 microvolt, per 
ritmi uniformemente lenti. Nel coniglio, al di sotto di 30°C, il voltaggio é lo stesson qualunque 
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sia il miscuglio utilizzato, ma si trovano ritmi pit rapidi con I’Idergina anziché con la clor-— 

promazina. 
In genere, sembra dunque che sotto ibernazione artificiale, ottenuta con un ‘miscuglio 

neuroplegico all’ idergina, l’attivita elettrica cerebrale ¢ maggiore anziché con la clorpromazina. — 


Conclusions. 


The considerable amount of information obtained by electro-encephalographic research is 
not yet sufficient to enable any general rule to be drawn up concerning the state of artificial _ 
hibernation. 

In a monkey at 33°C, the voltage is uniformly reduced to ten microvolts, but the =< 
are more rapid if, in the neuroplegical mixture, clorpromazine is replaced by Hydergine. 

In a dog at 30°C, with a mixture containing Hydergine, the voltage is maintained at 50 micro- 
volts when the rhythms are slow, and at ro for rapid rhythms. With clorpromazine, the voltage 
is less than 10 microvolts for rhythms which are uniformly slow. In a rabbit, below 30°C, the ‘aa 
voltage is the same no matter what mixture is used, but more rapid rhythms are noted al vat 
Hydergine than with clorpromazine. 

In general it therefore seems that in artificial hibernation obtained by means of a neuro- 


plegical mixture conte Lining ; Hydergine, the elec trical a activity of the brain i is greater than when — 


Schlussfolgerungen. 


Die zahlreichen durch elektiv-encephalographische Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse — 7 
erméglichen es nicht, eine allgemeine Regel fiir den Zustand kiinstlicher Hibernation aufzustellen. 
Beim Affen ist bei 33°C die Voltzahl gleichmassig auf 10 Mikrovolt herabgesetzt, der Rythmus 
ist jedoch schneller, wenn das Chlorpromazin in dem neuroplegischen Gemisch durch Hydergin — 
ersetzt wird. ‘ 
Beim Hund halt sich bei 30° mit Hydergingemisch die Voltzahl fiir die langsamen ae ara 
auf 50 Mikrovolt und fiir die schnellen Rythmen auf to Mikrovolt. Mit Chlorpromazin liegt die 
Voltzahl fiir gleichmassig langsame Rythmen unter to Mikrovolt. Beim Kaninchen ist die 
Voltzahl unter 30°C dieselbe, gleichgiiltig welches Gemisch man benutzt ; man stellt aber ni 
Hydergin raschere Rythmen fest als mit Chlorpromazin. ; 
Im Allgemeinen sieht es also so aus, als ob die elektrische Aktivitat des Gehirns bei durch — 7. 
ein neuroplegisches Hydergingemisch hervorgerufener kiinstlicher Hibernation grésser ist als / 
bei Chlorpromazin. 
Conclusiones. 


Las numerosas ensefanzas dadas por el estudio electro-encefalografico, no permiten formular 
una regla general concerniente al estado de hipotermia artificial. 

En el mono, a 33°C. el voltage, se reduce uniformemente a 10 micro-voltios, pero los ritmos 
son mas rapidos, si, en la mezcla neuroplégica, la clorpromazine se reemplaza por la Hydergine. 

En el perro, a 30°C. con una mezcla con Hydergine, el voltage se mantiene en 50 micro- 


415 


i 
oF 
vere 
7 
J 
at 
| 
| 
BY 
4 


— 582 — 


voltios para los ritmos lentos, y en 10 para los ritmos rapidos, Con la clorpromazine, el voltage 
es inferior a 10 microvoltios, con ritmos uniformemente lentos. En el conejo, por debajo de 
30°C. el voltage es el mismo, sea cualquiera la mezcla utilizada, pero se encuentran los ritmos 
mas rapidos con la Hydergina que con la clorpromazina. 

En términos generales, parece por consiguiente, que bajo la hipotermia artificial obtenida 
con una mezcla neuroplégica con Hydergine, la actividad eléctrica cerebral es mayor que con 
la clorpromazine. 


_ Collége de Médecine des Hépitaux de Paris. Laboratoire de thérapeutique expérimentale. 
du PF Agr. J. GRASSET. 
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HUGUENARD (**) 


I. — DEFINITIONS 


Dans ce travail, les termes « hibernation artificielle » désignent l’état dans lequel se trouve 
un sujet mis en hypothermie sans réaction adrénalinique. Cet état différe de l’hibernation naturelle 
surtout par sa stabilité. L’hypothermie est la conséquence d’une réduction préalable des oxyda- 
tions, alors que c’est l’inverse par les méthodes a frigore (GIAJA). 


La réduction préalable des oxydations est obtenue par une stabilisation multifocale du sys- 
teme neuro-endocrinien et surtout adréno-hypophyso-cortico-surrénalien. 7 

Les drogues utilisées dans ce but sont dites « neuroplégiques » ou « lytiques », 

Les principaux mélanges lytiques standardisés étaient, jusqu’é présent : 

- — le mélange dit « M1» : prométhazine 0,05 + piridosal 0,10 + clorpromazine 0,05 ; 

— et le mélange dit « M’ 1» ow les proportions sont modifiées : prométhazine 0,10, piridosal _ Fv" 
0,10, clorpromazine 0,15. 

L’association des trois drogues est indispensable (WEESE) pour obtenir, aux doses cliniques 
usuelles, la suppression de la réaction adrénalinique. Mais la clorpromazine est l’élément le plus 
important des mélanges. 

Nous avons essayé de la remplacer par une association de dérivés di-hydrogénés de l’ergot — 
(Hydergine). 


(*) Travail regu le 17 mai 1954, 
(**) Adresse : P. HUGUENARD, 2, rue Louis Pasteur, Boulogne, Seine. 
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II. — JUSTIFICATION DES ESSAIS aa) Aytie=- 
A. Sur le plan théorique. 


Il semble avoir été prouvé que la clorpromazine seule était susceptible de don- 
mer de bons résultats dans la prévention et le traitement de certains syndrémes 
post-agressifs fonctionnels de moyenne gravité, comme certaines hyperthermies 
post-opératoires. On a méme montré (TARDIEU et PocipaALo) qu'elle était proba- 
blement la seule drogue capable d’interdire un syndréme d irritation, chez 1’ani- 
mal et a doses fortes (supérieures aux doses humaines). 

La richesse pharmacodynamique de la clorpromazine explique que 1’on ait pu 
logiquement mettre a son compte les résultats de l’hibernation artificielle et douter, 
par conséquent, de la justesse des théories de LABorIrv. 

Il était done intéressant de chercher 4 montrer que les hypothéses de cet au- 
teur restaient valables, méme en modifiant la technique originale et surtout en 
remplacant la clorpromazine par une autre drogue. 


B. Sur le plan pratique. 
1° La clorpromazine n’est pas indispensable. — En effet, les premiers essais de 
mise en hibernation artificielle datent d’une époque (début 1951) ot l’on ne dispo- 
sait pas encore de ce produit. On utilisait alors prométhazine, piridosal, diétha- 
zine, procaine, procainamide, spartéine, SO,Mg, etc, avec des résultats pourtant 
assez encourageants. L’introduction de la clorpormazine permit de simplifier la 
méthode et de rendre peut-étre les résultats plus constants. 

Mais d’autres ont repris la méthode en utilisant des drogues a effets a peu prés 
uniquement périphériques, comme la Pendiomide (CrocaTro et coll.) ou l’hexa- 
méthonium (Du CAILAR). Plus sirement périphériques encore sont les effets de la 
rachianesthésie haute associée par SAMAIN 4 d’autres lytiques pour donner une 
« anesthésie végétative ». Nous méme avons obtenu un état semblable, au moins 
cliniquement et, pour ce que nous avons pu observer, — biologiquement, — a 
celui d’hibernation, en utilisant une anesthésie tronculaire extradurale étendue, du 
piridosal, et une réfrigération. 

Nous avions aussi signalé, il y a plus d’un an, la possibilité de réaliser une 
neuroplégie avec le mélange : Régitine, Antistine, Pendiomide (Gaz. Med., 
2-9-1953). 


2° La clorpromazine peut étre nuisible, et c’est & nos yeux le principal argu- 
ment pour essayer de lui substituer d’autres médicaments. 
Nous avions déja noté ses inconvénients veineux :douleur sur le trajet de la 
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veine, irritation de l’endoveine, augmentation de la fragilité vasculaire (qui ne 
s’oppose pas a la diminution de la perméabilité capillaire observée d’autre part), 
favorisant d’abord les hématomes (d’autant qu’il y a, le plus souvent, hypocoagu- 
labilité), puis les thromboses. 

Tous les praticiens savent maintenant qu’il est trés difficile d’éviter la tachy- 
cardie au début de l’administration. Les travaux de MELON et CAHN semblent ad 

montrer qu’elle traduit une perturbation parfois grave de la physiologie myocar- | 

dique. KE. CoraBaur et coll. (Acad. Sc., 12 juil. 1954), ont pu méme parler d’une 
action toxique propre du 4560 RP, a doses expérimentales, il est vrai (*). 

ALLEN B. DOBKIN et coll. (Anaesth., 9-3) parlent de dépression myocardique, 
lorsque les doses dépassent 0,10 par jour, par voie intramusculaire. 

Les effets cardio-vasculaires de la clorpromazine sont donc sans doute les plus 
génants. 


Mais l’élargissement des indications de cette drogue, l’augmentation de la posologie, la prolon- 
gation des traitements, ont fait apparaitre d’autres inconvénients : une certaine toxicité hépas 
tique surtout observée par les psychiatres, (qui donnent ce neuroplégique pendant de longues 


inqui¢tants, des dermites allergiques (Srp1), etc. En fait ces inconvénients nous intéressent peu, 
car ils n’apparaissent pas lorsque le 4 560 RP est donné avec d’autres drogues, pour une courte 
période, en milieu hospitalier, comme c’est le cas pour la mise en hibernation, 4 laquelle nous ~~ 
aurions voulu voir limiter son emploi (**). 


Nous avions déja obtenu des résultats encourageants (Anesth.-Analg., 10, 1, 
févriey 1953) avec une association de di-hydro-ergo-cornine, cristine et -kryptine 
(Hydergine), donnée a la dose d’un a trois cm® (trois 4 9/10 mg) IV pro die a la 
place de la clorpromazine: 

Nous savions trop peu de choses sur ce produit pour poursuivre les essais. Les + 
importants travaux expérimentaux de J. CAHN et de ses collaborateurs (A nesth.- 
Analg., 11, 3, octobre 1954) nous y autorisent maintenant. 


Nous ne ferons que la résumer en quelques mots. Le produit est ancien (ilaété 
préparé en 1943, par STOLL, et HOFFMANN) et assez bien connu maintenant : 


4 
Les effets de l’Hydergine s’exercent & la fois sur le syst¢me nerveux central, les organes péri- - 
. 
phériques et le coeur : 


(*) Il est possible, d’aprés d’autres travaux (sur l’animal médullaire), que la tachycardie soit d’ori-— 

gine centrale. 
(**) Le nombre croissant des sujets accoutumés au Largactil par des traitements (?) pré-opéra-_ 

toires complique aussi la mise en hibernation avec ce produit. 
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Action centrale : 


Par action directe sur le centre vasomoteur, |’H. abaisse le tonus vasculaire et provoque une b 
vasoplégie périphérique. L’effet central hypotenseur a son point d’attaque dans la meelle allongée, 
Elle produit chez l’animal et chez l'homme une bradycardie d’origine centrale, partiellement Vv 


empéchée par l’atropine ; elle inhibe les réflexes presso-sensibles au niveau des centres, empé- 
chant la tachycardie et l’hypertension compensatrices ; elle inhibe enfin les réflexes sino-caroti- it 
diens. 

L’H posséde une action sédative sur les centres psychiques et moteurs, renforcant l’action 
des barbituriques et agit, comme les autres dihydroalcaloides de l’ergot sur les centres thermo- 
régulateurs en provoquant une hypothermie. d 

Action périphérique : 

Les effets de l’adrénaline et de la nor-adrénaline sont inhibés par les alcaloides de l’ergot a poids 
moléculaire élevé et plus encore par l’H. Cet antagonisme se manifeste directement sur les récep- 
teurs cellulaires et s’exerce sur toutes les fonctions déclenchées ou inhibées par l’adrénaline ou la 
nor-adrénaline, s’il y a excés de ces facteurs. 

Par ailleurs l’H. bloque électivement la vaso-constriction die au froid, 4 l’effort, a la nico- 
tine. 

Méme a trés haute doses, elle n’a aucune action sur les synapses ganglionnaires, mais elle 
posséde une action anti-histaminique. 


Action sur le ceeur : 


L’H a une action bradycardisante d’origine centrale ; elle peut inhiber enti¢rement la tachy- 
cardie ventriculaire et les contractions cardiaques hétérotropes chez le chien chloroformé; elle 
s’oppose a la fibrillation ventriculaire produite par la ligature d’une coronaire chez le chien ; elle 
augmente la tolérance du cceur 4 un déficit soudain d’oxygéne et tend 4 régulariser les anomalies 
fonctionnelles de l’E. C. G. dues 4 une hypertonie sympathique. 


Action sur les metabolismes : 


L’augmentation adrénalinique du métabolisme basal et ’hyperglycémie adrénalinique sont 
inhibés par les dérivés dihydrogénés de l’ergot, mais ceux-cin’accentuent pas l’hypoglycémie 
insulinique. 


Action locale irritante nulle. 


IV. — ESSAIS CLINIQUES 


Les essais cliniques ont été poursuivis 4 la Clinique Thérapeutique Chirur- 
gicale de Vaugirard, (professeur J. StNEQUE) ont porté sur 18 cas, répartis comme 
suit : 

Femme, obése, cardiaque ; cancer sigmoidien. : 
Femme, 30 ans, subissant une thyroidectomie pour cardiothyréose + grossesse-. 

Homme, 65 ans, cancer du rectum. 

Homme 26 ans, abcés amibien du foie (déja opéré), toxicomane ; insuffisance hépatique +++ 


en état de délire aigu. 
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Homme 50 ans, tuberculeux pulmonaire, 41 Kg, subissant sa troisi¢me opération sur les voies 
biliaires. ‘ 

Femme, 70 ans, subissant une réintervention pour phlegmon pyostercoral (hernie étranglée 
yue au huiti¢me jour) ; cedémes, oligurie, déséquilibre humoral -+-+-+, etc. 

Femme 72 ans, hypertendue a 24 (avec poussées 4 30) ; hémiplégie trois mois auparavant ; 
insuffisance rénale ; fracture du col fémoral. 

Femme 7o ans, gastrectomie subtotale pour hématéméses ; 2.090.000 hématies /mm?. 

Homme 53 ans, gastrectomie totale pour cancer. 

Femme 73 ans ; cardiaque ; porteuse d’une pneumopathie ; réintervention (fermeture 
d’anus). 

Femme 74 ans, hémicolectomie D pour cancer du ccecum. 

Femme 47 ans, gastrectomie totale pour cancer. 

Femme 47 ans, intervention complexe sur les voies biliaires. Septitme opération intra- 
abdominale. 

Femme 70 ans, cancer du rectum. 

Homme 60 ans, énorme tumeur abdominale (métastase) englobant les uretéres. 

Homme 52 ans, gastrectomie totale. 

Homme 62 ans, linite gastrique, cachexie +-+-+. Gastrectomie totale + splénectomie 
+ pancréatectomie partielle + colectomie transverse. 
Femme 42 ans, 41 kg, thoraco phréno laparatomie exploratrice. Opération de Heller. 


L’expérience antérieure, qui permet d’interpréter correctement ces 18 obser- 
vations, porte sur 27 cas de 1951 (sans clorpromazine), 125 cas avec clorpromazine, 
cing cas avec Régitine-Antistine Pendiomide. 


A. Conditions des essais : 


La technique utilisée s’est naturellement directement inspirée de celle mise au 
point chez l’animal ; c’est dire que 1’H. ne fut jamais utilisée seule, mais toujours 
associée aux drogues accompagnant obligatoirement la clorpromazine (hypnogénes, 
autres neuroplégiques), et a la réfrigération. Le mélange « M, » est devenu un 
mélange « M, » en remplacant simplement clorpromazine par Hydergine. La poso- 
logie de 1H. fut plutot inférieure a celle utilisée chez l’animal : environ 0,0012, 
pour la dose initiale, variable suivant les sujets. La dose d’entretien de 0,3 mg 
toutes les trois 4 huit heures (suivant le degré d’hypothermie, la durée d’hibernation 
recherchée) etc. parait généralement convenable. On a utilisé 4 peu prés unique- 
ment la voie veineuse. 


Voici par exemple une technique de mise en hibernation « préventive » : 


> — prémédication classique ; 
— injection veineuse de Nembutal (0,20 4 0,50). Oxygéne (facultative) ; 
~ _ — dissection d’une saphéne et mise en place d’un tube de polyténe ; 

a — perfusion d’un soluté isotonique avec vitamines du groupe B ; 


—— 


__-— injection fractionnée (par exemple deux cm® toutes les«ro mn) (*) du mélange suivant : 
Hydergine 0,0012 (4 ; 
prométhazine 0,10 (4 cm’) 


ay piridosal 0,10 (2 cm?) ~ 
a laseringue dans le tube de perfusion; | 
— réfrigération ; 
— d-tubocurarine si nécessaire ; intubation trachéale le cas échéant ; réinjections 
d’Hydergine (0,0003 = 1 cm® ) a la demande. 


Le plus souvent, en chirurgie générale, l’administration de lytiques fut cessée 
précocement et le malade sortit de son état d’hibernation au plus tard le lendemain 
de l’intervention. 

La surveillance du sujet fut, comme toujours, attentive et basée sur : 


— la notation réguliére du rythme cardiaque, 

— la mesure de la pression artérielle et de l’indice oscillométrique avec l’électrotensiométre 
de Radio-contrdéle, 
— l’enregistrement de l’électrocardiogramme avant, pendant et aprés l’opération, 
— l’inscription réguliére du rythme respiratoire, 


— la prise de la température a intervalles rapprochés et plus souvent son enregistre- 
ment (Philips), 
7 — la mesure de la consommation d’oxygene au lit du malade et en salle d’opération (appa- 
reil Durupt, de Jouan), 
— une série d’examens de laboratoire (en particulier : dans le sang : potassium, Cl plasma, 
protides, hématocrite, réserve alcaline, urée, glycémie, point cryoscopique, numération, prothrom- 
bine, Howel — dans les urines : urée et chlorures). 


B. Résultats des essais 


1° La chute thermique est a peu prés aussi bonne avec l’Hydergine qu’avec la 
clorpromazine (elle est également en rapport avec une double action centrale et 
surtout périphérique). 

Chez les malades apyrétiques il est facile, avec une réfrigération correcte, 
d’abaisser la température de 1°C 4 1°5C par heure (voir Fic. 1, 2 et 4), puis dela 
stabiliser au niveau voulu. Une hypothermie per-opératoire 4 33-34°, suivie d’un 
retour a4 la température normale trois 4 10 heures plus tard, est assez vite obtenue. 

Plusieurs remarques méritent d’étre formulées : 

a) Les propriétés hypothermisantes propres de l’H sont mises en évidence par la comparaison 
avec des séries paralléles : les malades recevant les mémes associations médicamenteuses sans 
Hydergine (ce qui est fréquent au cours d’anesthésies ordinaires) et réfrigérés exactement dans les 
mémes conditions voient leur température descendre d’un 4 deux degrés au maximum. 


(*) L’administration du mélange « M,» peut étre beaucoup plus rapide que celle du « M, »: jusqu’a 
5 + 5 cm? a 15 mn d’intervalle. Dans un cas, nous l’avons méme donné en une fois, sans incidents. 
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-__ ) Mais, réciproquement, si IH est indispensable, elle n’est pas suffisante a elle seule, pour 
obtenir une franche hypothermie. (Tous les praticiens connaissant les méthodes de LABORIT 
savent qu’il en est de méme avec la chlorpromazine). Tous les éléments médicamenteux et phy- 7 
siques ont leur réle 4 jouer. 
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Fin opération 


Debut opération 


1 


Hydergine 
3/10° mg 


“Operation une heure 


F = Réfrigération (18° C) 

N = Nembutal 0.25 Iv 

2M, = 2 cm? 
3M, = 3 cm? 
4@ Hydergine 1 cm® 


+ 


Fic. 1 et 2. — Deux exemples de courbes thermiques (enregistrement Philips) 
sous « Hydergine-Phénergan-Dolosal » et réfrigération par air. 

Noter : 1) que la réfrigération n’accélére que trés peu la chute thermique; 2) que le mélange Mg est 

injecté trés rapidement (courbe du bas) ; 3) que l’exposition des viscéres pendant |’opération aug- 

ente ’hypothermie ; 4) qu’une réinjection d’Hydergine (courbe du haut), aprés un temps de 

latence de 10 mn, freine le réchauffement brutal qui s’amorcait en fin d’intervention. 
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_ Signalons en passant que la réfrigération par glagage (ou par circulation d’un mélange réfri- 
géré) tend a étre abandonnée pour une réfrigération par « air projeté » sous une tente recouvrant 
le patient et ot circule 700 litres d’air par minute, issus d’un réfrigérateur (*) donnant environ 
450 frigories /heure. 

c) Selon RoTHLIN l’hypothermie ergotique chez l’animal est empéchée par la narcose ; chez 
V’homme, dans les conditions de nos essais, nous n’avons pas retrouvé ce phénoméne, au contraire, 


2° La diminution de la consommation d’oxygéene a déja été constatée chez l’ani- 
mal avec l’H. seule, par IsseKuTZ et GYERMEK (1949), LINDNER et BRAUNER(I950), 
et chez l'homme hypertendu. 

Avec le mélange Hydergine, prométhazine, piridosal, nous l’avons retrouvée 
chez nos opérés et de fagon d’autant plus spectaculaire que nos sujets ont parfois, 
au départ, une consommation basse : en effet, ils sont 4 jeun depuis 24 heures, au 
repos au lit depuis plusieurs jours ; ils ont recu un barbiturique a action longue la 
veille au soir et les mesures sont effectuées le matin, de bonne heure, quelque temps 
aprés prémédication intramusculaire. 

L injection préalable de Nembutal fait baisser la consommation de fagon déja 
nette. Malgré cela, dans neuf cas sur dix (le dixiéme étant celui d’un intoxiqué 
en état de besoin), la consommation d’oxygéne diminue encore aprés administra- 
tion du mélange « M, ». Voici par exemple le cas de : 


M. S. ; 50 ans, 41,650 kg, tuberculeux pulmonaire, subissant sa troisieme opération (anasto- 
mose cholédoco-duodénale). Avant le début de la mise en hibernation (mais apres prémédication 
intramusculaire Phénergan-Dolosal) la pente de la courbe est de 190 mm, Elle est de 130 mm, 
go minutes plus tard seulement ; la température est tombée de 36°8 & 354, le rythme du pouls 
de 100 a 80, la pression artérielle de 10 /6 4 8/4 et la réfrigération ne fait que commencer (depuis 
20 minutes). La réduction de consommation fut donc de 31,5 p. 100. 


ou celui, peut-étre encore plus démonstratif de : 


Mme B., 68 ans, qui, hyperémotive, hypertendue (habituellement & 24, avec poussées a 30 ; 
hémiplégie trois mois auparavant) est traitée 4 la Rauwolfia Serpentina (Serpasil 1,5 mg par jour) 
pendant 20 jours (tension ramenée & 16) et parvient au moment de la mise en hibernation avec 
une consommation d’oxygéne déja trés réduite (pente 72 mm), encore diminuée par l’injection. 
de Nembutal (60 mm) (qui d’ailleurs déprime la respiration), malgré tout, encore abaissée (55 mm) 
aprés administration de M2 et réfrigération (pouls 4 50, tension 11/5 température diminuée d’un 
degré, de 37°6 a 36°6). 

Notons en outre que si la respiration s’est ralentie, son amplitude a augmenté (elle est prés 

du double de ce qu’elle était apres Nembutal) (voir FI. 3). 

- Signalons aussi qu’a l’instant méme ot la patiente donnait tous les signes d’un hypométa- 
- bolisme assez considérable, elle se plaignait, avant de perdre conscience, d’avoir « terriblement 
peur », cette angoisse demeurant donc uniquement « corticale », sans répercussions physiologiques. 


(*) « Hibernateur athmosphérique » de LABorIT et CUVIER. 
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Fic. 3. — Observation de M™ B... Enregistrement avec l'appareil 4 métabolisme du Dt Durupt (Jouan). 


— En haut : aprés prémédication i.m., pente : 72 mm. — Au milieu : aprés Nembutal i.v., pente : 
60 mm. — En bas : aprés mélange Mg i.v. et réfrigération, pente : 55 mm (a ce moment : pouls a 60, 
T.A. 11/5, température abaissée de 3796 & 36°5 seulement). 

Noter la régularisation de la respiration aprés administration du mélange lytique. 


Il faut observer que, comme avec les mélanges 4 base de clorpromazine wne 
réfrigération trop précoce ou trop brutale, sur un sujet mal préparé, est capable d’aug- 
menter la consommation d’oxygéne, au début : 
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Mme H., 72 ans, hernie étranglée vue au huitiéme jour (?) avec phlegmon pyostercoral ; 
iléotransversostomie ; par la suite : fistule du gréle ; l’anastomosene fonction ne pas ; l'état général 1 
s’aggrave encore : cedéme, oligurie, gros troubles de |’équilibre électrolytique (Cl 3,05, Delta € 
— 0,52, RA 48 vol), réintervention. 

Tres déprimée par la prémédication ; consommation minime (pente 60 mm) non modifiée 
par injection de Nembutal (0,20). Réfrigération assez étendue (quatre vessies de glace), bru- 
tale aprés administration de la moitié seulement du mélange M2, et beaucoup trop rapide (20 mn); 
a ce moment la consommation d’oxygéne augmente (pente 7o mm). Elle diminuera plus tard ; 
lopération se déroulera sans autre complément qu’un curarisant et de l’oxygéne ; suites bonnes, 


0.3 mg w 
(air) 


Perfusion Sang Froid w 


Mélange M2 5 mi 


métonge m2 5 mi 


HYDERGINE 0.3 mg w 


REFRIGERATION 


OPERATION 


Fic, 4. — Courbe du haut : température (enregistrement Philips). Courbe du bas : consommations d’oxy- 
gene, exprimées en pourcentages par rapport 4 la normale, compte tenu du sexe, du poids, de la 
taille, de la pression barométrique et de la température sous la cloche. 

Noter : 1) que le mélange Mg est injecté en deux fois seulement (sans provoquer de réaction) ; 
2) que la chute thermique s’amorce avant qu’intervienne la réfrigération ; 3) que la premiére injec- 
tion d’Hydergine seule rétablit la chute thermique qui se ralentissait (aprés un temps de latence 
de 7-8 mn) ; 4) que l’injection de sang froid exagére | égérement I’hypothermie ; 5) que le « méta- 
bolisme » est élevé au départ (malade trés anxieuse et fébrile), qu’il tombe plus vite que ne le ferait 
penser la courbe thermique, pour atteindre — 36 p. 100 et qu’il remonte exactement A son chiffre 
antérieur, sans hypermétabolisme au sommet de la courbe de réchauffement : il n’y a donc pas 


eu « dette » d’oxygéne. 
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e Dans ce cas, au moment ot: la consommation d’oxygéne augmentait (légére- 
ment il est vrai), la température était tombée de 37°C a 35°8, le pouls de 100 4 85, 
et la tension était de 8/4. 

Ceci confirme une fois de plus que les signes clinique ne rendent pas toujours — 
exactement compte de la consommation d’oxygéne ; ajoutons immédiatement que 
la consommation d’oxygéne n’est pas forcément le reflet précis des besoins en oxy-— 
gene de l’organisme ; mais le fait qu’unetelle maladen’ait, 4aucun moment, donné les 


signes cliniques d’une dette en oxygéne (en particulier au réchauffement), qu’elle 
ait dorm: pendant toute l’intervention sans anesthésique complémentaire et qu'elle 
ait fait de bonnes suites, doit nous contenter. 

3° L’action bradycardisante de 1H. n’est peut-étre pas aussi constante clini- 
quement qu’expérimentalement ; en revanche, la tachycardie, jadis habituelle, 
C’est donnée préventivement que celle-ci est la plus active ; 


4 beaucoup diminué de fréquence et d’intensité, depuis l’emploi de 1’H. 

Le rythme du pouls est alors facile 4 ralentir (moyenne 80 puls/mn). Dans 
un cas il tomba méme a 40 puls/mn, ce qui fit administrer 1/2 mg d’atropine par 
voie veineuse (le rythme revint 4 60 en une heure, mais —c’est d’ailleurs logique 
— la courbe thermique commenca également 4 remonter). 


4° L’hypotension artérielle est assez semblable, cliniquement 4 celle que l’on 
obtient avec la clorpromazine, mais il semble que la différentielle soit plus large 
et l’indice oscillométrique meilleur. On peut donc avec 1’H, comme avec le 4560 RP 
combiner hibernation artificielle et hypotension provoquée. 


5° L’électrocardiogramme (42 enregistrements chez 18 malades) ne manifeste — 
pas d’autres modifications que celle de son rythme ; l’hypovoltage dans toutes les © 
dérivations, assez souvent constaté sous hibernation avec clorpromazine, n’a pas — 
encore été retrouvé, de méme que les signes de surcharge auriculaire D, que nous - 
avions antérieurement signalés, 


6° Contre les troubles respiratoires 1’H, a elle seule, n’a pas d’action appré-— 
ciable. L’efficacité de la clorpromazine est un peu plus marquée, mais demeure ~ 
insuffisante. Avec les « cocktails lytiques », grace au piridosal la « régularisation » 
est meilleure (fig. 3). 


Notons d’autre part que l’H augmenterait, selon CERLETTI et KALLENBERGER (1948) la résis-_ 
tance 4 l’anoxie. Les études électroencéphalographiques faites par CAHN et R. PIERRE déja 
citées l’ont confirmé en ce qui concerne les centres supérieurs. 


7° Du point de vue biologique, les résultats que nous avons enregistrés sont 
encore fragmentaires, mais apparaissent déja comme superposables a ceux recueillis 
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avec les autres modes d’hibernation : la diurése dimmue lorsqu’elle est élevée au 
départ (de 2300 cm? 4 I 300), mais augmente lorsqu’elle est basse au départ de 
800 a 1000) ; le chlore plasmatique augmente trés légérement (de 3,05 a 3,47, de 3,15 
4 3,19), le taux de protides reste inchangé, l’azotémie diminue parfois(de 0,39 a 0,22) 
demeure la méme souvent (de 0,20 4 0,22) ouaugmente rarement, mais jamais nette- 
ment (chiffres extrémes : de 0,23 4 0,35) ; l’hématocrite est pratiquement inchangé 
(de 29 a 32, de 39 a 38) ; la réserve alcaline a une légére tendance 4 augmenter 
(de 59 a 61,de 50 a 56) ; la glycémie varie trés peu (0,97-I,10), 0,97-I, II, 0,93-0,85, 
etc) (il s'agit d’hibernations de courte durée) ; le point cryoscopique s’abaisse trés peu 
(de — 0,54 4 0,56, de — 0,52 4 — 0,53, etc), le taux de prothrombine (compte-tenu, 
des erreurs de mesure) varie peut-étre moins nettement qu’avec d'autres techniques 
d’hibernation (de 100 p. 100 4 62 p. 100 au maximum), mais une légére hypocoagu- 
labilité demeure la régle ; les chlorures urinaires diminuent (au plus de 5,26 p. 1 000 
a 3,51) de méme l’urée urinaire (de neuf a sept g p. I 000 par exemple) ; le nombre 
des leucocytes augmente nettement (de 6 600 a 13 800, de g 000 a 27 200), sauf s’il 
y a hyperleucocytose au départ de (13 200 a 12 000) ; le taux d’hémoglobine ne 
varie pas (65-05, 80-75, 85-95, etc.). 

L’observation suivante rassemble les renseignements que nous possédons 
actuellement sur ce sujet : 


Mme §., 64 ans ; colectomie droite. Mise en hibernation avec la technique décrite plus haut 
(Réfrigération par air froid). Chute thermique de 37°95 a 33°4. Tension stable a 11/5. Pouls stable 
& 70-85 pendant toute l’intervention. Curarisant : d-tubocurarine 15 mg au total. Perfusion de 
serum glucosé (avec thiamine et ac. pantothénique). Pas d’intubation ; oxygéne au masque. Pas 
d’anesthésique. Pas de transfusion, Examens de laboratoire : Voir tableau I. 


TABLEAU I 


AVANT PENDANT (jour J + 1) 
49 vo 48 vol 
Glycémie [1,10 2,07 
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Ces résultats sont ceux que l’on retrouve presque toujours, avec toutes les méthodes de mise 
en hibernation, quand « l’induction » s’est déroulée correctement, sans réaction adrénalinique. 

La glycémie élevée sous hibernation est due 4 une faute de prélévement (prise de sang pendant 
perfusion glucosée). La stabilité des différents chiffres, et en particulier de ’'urée sanguine, est par- 
culiérement remarquable chez une malade de cet age, subissant une opération relativement impor 
tante. 


8° L’action sédative fait en principe partie des propriétés des dihydro-alca- 
loides de l’ergot (PRITZERK, KRAC) et serait doublée d’une action potentialisatrice 
vis-a-vis des barbituriques, de la morphine et du chloral (DAvip et SEMLER, 1952). 
L’Hydergine et la clorpromazine injectées dans les ventricules latéraux de l’animal 
ont un effet hypnique analogue ; l’expérience en a été faite avec l’ergotamine (HESS 
1948), avant de l’étre avec la clorpromazine (CATHALA et PoCcIDALO, 1952). Contrai- 
rement a ce que nous attendions, l’effet hypnogéne direct et indirect de 1’H. nous 
semble pourtant inférieur 4 celui de la clorpromazine : c’est d’ailleurs un avantage 
dans certains cas, comme le montre d’autre part L. CAMPAN; chez le sujet normal, 
ilfaut augmenter les doses d’hypnotiques vrais. 


g° Derniére remarque enfin : une posologie mal réglée (excés d’H., doses de 
piridosal et prométhazine insuffisantes) peut amener une prédominance vagale 
trop accusée, compliquant par exemple l’intubation trachéale (toux) (*), mais 
sans gravité et vite effacée par un vagolytique. ' sé 


Conclusion. 


Un état d’hibernation, contrdlé cliniquement et biologiquement, peut étre 
obtenu en remplacant dans le mélange clorpromazine, piridosal, prométhazine, 
la clorpromazine par l’Hydergine et naturellement en leur associant toujours une 
réfrigération (modérée). Cet état semble aussi « protecteur » que celui obtenu dans 
les cas avec chlorpromazine. L,’action hypothermisante est la méme. Les pro- 
priétés hypnogénes sont moins marquées. L’action anti-tachycardique est supé- 
rieure. La dépression myocardique semble moins accentuée. De méme qu’avec 
la clorpromazine, les autres éléments du mélange sont indispensables, dans les 
indications envisagées. 


Resumen. 


Se hi obtenido un « estado de hipotermia artificial », controlado clinica y biolégicamente 
en 17 casos de cirugia general, reemplazando en la mezcla neuroplégica : clorpromazine -++ pro- 
metazine + piridosal, la clorpromazine por una asociacién de tres derivados dihidrogenados 

(*) Il est d’ailleurs possible de pratiquer l’intubation sous Nembutal i.v. seul, avant toute admi- 
nistration d’Hydergine. 
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de la ergotina (Hydergine) y naturalmente asociandolos con‘ una refrigeracién (moderada), 
Este estado, parece que produce una « proteccién » tan eficaz, como la realizada con las mezclas 
a base de clorpromazine. La accién hipotérmica, el efecto hipotensor cerebral, son andlogos, 
Las propiedades hipnéticas, son menos marcadas. La accién contra la taquicardia, es mejor. 
La depresién del miocardio, parece menos acentuada. 

Lo mismo que con la clorpromazine, los otros elementos de la mezcla son indispensables, 
en las indicaciones que se han enfocado. 


Riassunto. 


Uno « stato d’ibernazione artificiale », controllato clinicamente e biologicamente, é stato 
ottenuto in 17 casi di chirurgia generale, sostituendo ne! miscuglio neuroplegico : clorpromazina 
— prometazina — piridosale, alla clorpromazina un’ associazione di tre derivati deidrogenati 
dello sprone (Idergina) e naturalmente associando loro una refrigerazione (moderata). 

Questo stato sembra « protettore » quanto quello realizzato coi miscugli a base di clorpro- 
mazina. L’azione ipotermizzante, l’effetto ipotensore cerebrale sono gli stessi, Le proprieta 
ipnogene sono meno marcate. L’azione antitachicardica ¢ migliore. La depressione miocardica 
sembra meno accentuata. 

Come con la clorpromazina, gli altri elementi del miscuglio sono indispensabili nelle indi- 
cazioni previste. 

~ 
Summary. 

A «state of artificial hibernation », Clinically and biologically controlled, has been obtained 
in 17 cases with general surgery, by replacing the clorpromazine in the neuroplegical mixture : 
clorpromazine -++ promethazine + piridosal, by an association of three dihydrogenated derivates 
of ergot (Hydergine) and naturally by using them in conjunction with refrigeration (moderate). 
This state seems as « protective » as that obtained with mixtures using a clorpromazine base. 
The temperature-reducing action and the low blood-pressure effect in the brain are identical. 
The hypnogenous characteristics are less marked. The anti-tachycardiac action is better. The 
myocardiac depression seems less accentuated. 

In the same way as with clorpromazine, the other elements of the mixture are essential, 
in the proportions contemplated. 


Zusammenfassung. 


Ein klinisch und biologisch kontrollierter « kiinstlicher Hibernationszustand » wurde in 
17 Fallen herbeigefiihrt (allgemeine Chirurgie). Dabei wurde in dem neuroplegischen Gemisch : 
Chlorpromazin, Promethazin — Piridosal — das Chlorpromazin durch eine Verbindung von drei 
dihydrogenisierten Abké6mmlingen des Mutterkorns (Hydergin) ersetzt, womit selbstverstindlich 
eine (massige) Abkiihlung verbunden wurde. Dieser Zustand scheint ein ebenso guter « Protektor» _ 
zu sein wie der mit den Gemischen auf Chlorpromazinbasis herbeigefiihrte. Die hypothermisie- 
rende Wirkung und hypotensorische sind gleich. Die 
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schaften sind weniger ausgesprochen. Die antitachykardische Wirkung ist besser. Die myokar- 
dische Drepression scheint weniger ausgepragt. 
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L’HYDERGINE EN NEURO-CHIRURGIE 


PAR 


(Toulouse) 


L/Hydergine a pris, au cours de l’année écoulée, une importance croissante 
dans les thérapeutiques médicales appliquées aux malades neuro-chirurgicaux, 

Dans un premier article, l’un de nous a rapporté 21 cas d’hibernation oti le 
dérivé de l’ergot, substitué a la Clorpromazine, s’était révélé d’une égale efficacité 
et ott l’on avait pu noter d’intéressantes différences de détail dans l’action clinique 
des deux neuroplégiques. 

Notre expérience de l’Hydergine est aujourd’hui plus étendue et s’appuie sur 
l’expérience, en chirurgie générale, de P. HUGUENARD, qui fut le premier al’y pro- 
poser dés 1951, ainsi que sur les travaux expérimentaux de CAHN, Bopiov, 
DUBRASQUET, MELON. 

Quels services en attendre? Sa précieuse action bradycardisante centrale fut 
la premiére a retenir notre attention. L/ensemble de ses propriétés neuro-modéra- 
trices lui donne une place de choix en hibernothérapie (« mise en état d’hiber- 
nation », neuroplégie avec hypothermie modérée, ou neuroplégie simple). Elle est 
aussi un des agents les plus efficaces et les plus stirs d’hypotension controlée. 

Nos principaux cas et leurs résultats globaux se répartissent de la fagon sui- 
vante : 


I. — HIBERNOTHERAPIE POUR TRAUMATISMES 


1° Les traumatismes graves, sans indication opératoire, s’aggravant d’heure 
en heure et évoluant probablement vers la mort rapide, caractérisés par les signes 
de gravité habituels : coma profond, incontinence, pas de déglutition, fiévre a 40° 


(*) Travail regu le 15 Septembre 1954, 
(**) Adresses G. LAZORTHES, 26, rue d’ Auriol, Toulouse : L. CAMPAN, 12, rue Sainte Lucie, Toulouse. 


L. CAMPAN et G. LAZORTHES (**) 
= 
= 
j 
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environ, hyperpnée généralement stertoreuse, mouvements asynergiques des 
globes oculaires, contractures, signe de Babinski bilatéral. 


TABLEAU I 
f Hibernothérapie pour traumatismes 
Degré de chute thermique Amélioration Décés 
| hats 2 
on Silo ols = 
| | & 
= i 
Traumatismes sans | 
indication opératotre. | | . 
1. Gravissimes.....]12 cas} 4 | 3 | I j+++i + 3 I 6 2 
dans 9 cas 
2. Moyens.....+.-| § cas| 5 +++ 5 a 
Traumatismes  gra- 
vissimes avec indica- 
tion opératoire (1 ‘ 2 
1 hématome sous-dural 
1igu). 
| 


Le Tableau I résumeies résultats globaux. La durée totale del’ hibernation a été 
généralement de 24 heures 4 trois jours. Dans trois cas cependant, elle n’a pu étre 
qu’amorcée, les blessés, moribonds a leur arrivée, étant morts dés les premiéres heures. 
Dans les autres cas, la durée de l’hypothermie maxima indiquée au tableau a été 
toujours de plusieurs heures. On compte deux guérisons et 10 morts. Parmi ceux-ci, 
sept ont accusé une importante amélioration initiale donnant un faux espoir. 
L’amélioration porte d’abord sur la fiévre et les autres signes végétatifs, y compris 
la conscience. Les contractures de décérébration s’améliorent plus lentement. = 
signe de Babinski s’améliore le dernier (chez les malades qui guérissent, il ne dispa- 
rait totalement que longtemps aprés). Chez les trois malades morts dans les pre- 
miéres heures, une bréve amélioration thermique s'est ébauchée, mais dans pl 
cas s'est produit un collapsus tensionnel, imputable a l’injection mal contrélée 
d’Hydergine et qui a avancé l’instant de la mort. Les mémes faits s’observent dans — 
hibernation avec la clorpromazine. 
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TABLEAU II 


Hibernothérapie opératoire 


riété interne, un du pommeau de la selle, un du ptérion. 
(3) Un méningiome, deux neurinomes du VIII¢, un médulloblastome, un hémangioblastome. 


HIBERNOTHERAPIE REsuLtars | 
| pré- Dé 
et per-op. post-op. eces 
= 
= V ° = V =} a s 5 ro) | 
| 
GLIoMEs intra-hémis- 
phériques 8 3 1 I I 6 
| MENINGIOMES (?)....] 7 2 I I I 
ced. | état 
cér. |de mal | 
| TUMEUR DE LA FOSSE 
| POSTERIEURE (8)...] 5 5 5 I r | 3] 
TUMEUR DU 3° VEN- 

TRICULE ....--eeee 2 I 2 2 I I I 
MOTASTASES, 5.0.05 2 2 
HEMATOMES SOUS DU- 

RAUX CHRONIQUES..] 4 2 4 4 
| HEMATOMES INTRA- 
CEREBRAUX ....... 4 4 4 
: | ABCES DU CERVEAU..] 3 I 2 I I I : 
oed. 
cér. 
(2) S. N. V. = Syndrome neuro-végétatif. | 
(2) Un méningiome de la convexité, deux de la faux. un du pressoir d’Hérophile, un de la petite aile va- 


2° Dans les traumatismes de moindre gravité caractérisés par une simple 
obnubilation, avec ou sans agitation, par la conservation du dernier temps de la 
déglutition et par l’absence de troubles végétatifs importants, l’hibernothérapie 
facilite et rend plus rapide la guérison. 
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Guérisons 


3° En présence d'une indication opératoire (hématomes), l’hibernothérapiea 

tous ses degrés est utile, et pariois indispensable pour lutter contre les déréglements _ 

végétatifs associés qui ne cédent pas toujours aprés |’intervention curatrice. 
A 


II]. — HIBERNOTHERAPIES OPERATOIRES ( 
Le tableau II résume les résultats globaux. is 

Le nombre de décés (10 sur 35), plus élevé que celui de notre premiére statis- _ a 

tique (deux sur 10), tient en partie au jeu de la loi des séries. Il appelle un commen- 

infectieux graves non cérébraux, un abcés cérébral diffus ayant continué 4 évoluer 


aprés exérése, une hémorragie) et doivent étre rangés 4 part. Sur les six autres 
décés, cing sont survenus chez des malades opérés en état de souffrance végétative * 
(coma, obnubilation ou méme état fébrile). Un décés est survenu au cours d’un état : 
de mal comitial absolument irréductible : il constitue l’échec le plus regrettable. 

On notera que la plupart des décés sont tardifs, certains trés tardifs (méme 
quand ils ont été dis a des complications lésionnelles certaines). Dans tous les cas, 
sauf deux, les suites immédiates ont été exemptes de déréglements végétatifs. Dans 
les cas compliqués et devant aboutir a la mort, les déréglements ne sont reparus 
que plus tard. Presque toujours l’hibernothérapie fut modérée et bréve, contraire- ‘ 
ment a celle que l’on dut pratiquer chez les traumatisés. 


taire : quatre décés sur 10 sont dtis 4 des complications lésionnelles (deux accidents 7 


Ill. HYPOTENSIONS CONTROLEES 


Nous avons cherché, dans 44 cas, a obtenir une hypotension per-opératoire 7 
céphalique, grace 4 l’Hydergine associée 4 la position proclive : dans 30 cas, con- ri 
jointement a l’hibernothérapie (hiberno-hypotension) et dans 14 cas indépendam- -{ 
ment delle. 4 


La réduction du saignement fut toujours appréciable (moyenne du saigne- 
ment : 250 a 350 ml environ). Le « relachement cérébral » fut satisfaisant sauf dans 
deux cas ott l’on asssita 4 une poussée cérébrale per-opératoire, accompagnée dans 
l'un d’eux d’hypertension artérielle. 

L/Hydergine a également été employée au cours de 16 lobotomies préfron- 
tales hautes (méthode de PopPEN) pratiquées en décubitus horizontal. Comme la 
clorpromazine, elle entraine un relachement cérébral trés accusé qui s’accompagne 


parfois d’une impression de mollesse sénile du parenchyme. La facilité opératoire 
est trés grande. ' 
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ANALYSE DES RESULTATS 


Traitement préventif ou traitement curatif P 


Devant les difficultés techniques de l’hibernothérapie, on peut se demander sj 
cette thérapeutique doit étre employée a titre prophylactique ou s’il faut, au con- 
traire, la réserver aux cas ott un syndrome de souffrance végétative existe déja, 
Cette question qui concerne tous les procédés employés (a l’Hydergine ou 4 la clor- 
promazine), a été plusieurs fois posée par M. Davin. La lecture de notre statis- 
tique répond en faveur de l’hibernothérapie préventive toutes les fois qu’elle est 
possible. 

La trop grande fréquence des échecs enregistrés en traumatologie cérébrale, 
méme quand le traitement est poussé a fond, prolongé ou répété, tient précisément 
a ce que l’on intervient tardivement sur un état constitué, 4 une phase ot l’intrica- 
tion des processus lésionnels intra-axiaux et des processus fonctionnels restreint 
d’heure en heure les chances de succés. Au contraire, en neuro-chirugie normale, 
hibernothérapie per-opératoire évite ou modére, presque 4 coup str, les troubles_ 
végétatifs réputés classiques aprés les interventions importantes (pour atrauma- 
tiques et curatrices qu’elles aient été). Il est significatif de constater qu’une hiber- 
nothérapie modérée et bréve suffit alors 4 atteindre cet objectif (#). 


Conditions d’emploi de 1’ Hydergine. 


Dans tous les cas sérieux, chaque fois qu’on veut prévenir l’apparition d’un 
syndrome végétatif aigu ou traiter un syndrome déja établi, l’Hydergine ne doit pas 
étre employée seule sous peine d’étre trés imparfaitement efficace. Elle doit étre 
mise en ceuvre dans le cadre de l’hibernothérapie, associée a d’autres neurolytiques 
qui en complétent ou corrigent les différents effets et a la réfrigération (neuroly- 
tique physique d’action particuliére) de fagon a aboutir 4 une hypothermie théra- 
peutique et 4 atteindre ou approcher |’ « état d’hibernation clinique » tel que 
H. LAsorit et P. HUGUENARD ont essayé de le définir (hypothermie, bradypnée, 
bradycardie, hypométabolisme, conscience crépusculaire, e.e.g. spécial, hypocoa- 
gulabilité, diminution de l’azotémie, etc.). 

Le méme probléme s’est posé avec la clorpromazine dont la richesse pharmaco- 
dynamique a pu faire penser a certains auteurs qu'elle était le seul élément efficace 
de la thérapeutique de LABoriT et pouvait étre employée seule ce qui, du moins 
entre nos mains, s’est révélé cliniquement inexact et dangereux (?). 

(?) Si J. Pocrpato et Mme TarpieEv (Soc. Biol., 13 mars 1952), parviennent, avec le Largactil seul, 


a supprimer le syndrome de REILLY central, c’est en partie parce qu’ils interviennent préventivement. 
(*) L. CAMPAN et P. HuGUE NARD. — Attitude bars clinicien devant certains faits expérimentaux 
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L’emploi isolé de l’Hydergine ne peut étre envisagé que dans deux circons- 
tances 


1° Comme traitement symptomatique d’états fébriles neurogénes bénins, non 
accompagnés d’un syndrome végétatif aigu complet et ne traduisant qu’un pro- 
cessus irritatif discret di par exemple a la résorption sanguine dans les espaces ou a 
une bouffée, légére et transitoire d’cedéme cérébral (états fébriles post-opératoires | 
secondaires). Méme dans ces cas d’ailleurs, l’Hydergine seule n’est totalement effi- | 
cace (comme la clorpromazine) que si l’on pratique en méme temps une réfrigéra-_ 
tion modérée en découvrant le malade dans une atmosphére dont la température 
est plus basse que la neutralité thermique. 


29 Comme traitement symptomatique des tachycardies. Dans ce cas aussi son 
efficacité est moindre que dans le cadre de l’hibernothérapie. 

én hypotension controlée, l’Hydergine doit étre associée a la position pro- 
clive (dosée) si l’on veut obtenir 4 coup stir une importante réduction du saigne- 
ment et un profond silence cérébral (surtout sur le cerveau pathologique). 


Mode d’administration. 


La vote intra-veineuse est la seule convenable pour obtenir un effet manifeste, 
rapide et précis. L’administration fractionnée en perfusion ou du moins en dilution | 
(exemple : une dose donnée dans 100 ml) permet un contréle aussi rigoureux que — 
possible des effets en tenant compte de ce qu’ils se produisent avec un certain 
retard ; elle assure le maximum de précision posologique, diminue les erreurs et 
évite au mieux les surdosages. Contrairement a4 la plupart des dérivés phénotia-_ 
ziniques, l’Hydergine précipite trés rarement en mélange. Il est cependant préfé-— 
rable de l’injecter séparément (perfusions paralléles ou seringues différentes) car sa 7 
posologie et sa vitesse d’administration ne sont pas solidaires de celles des autres — 
produits. 

Sa posologie est individuelle comme celle de tous les produits anesthésiologiques — 
et ne peut étre fixée qu’extemporanément. La sensibilité est trés variable d’un — 
sujet a l’autre ; chez un méme individu elle est assez constante d’une injection — 
a l'autre sauf en hypothermie profonde ot l’effet s'accroit et se prolonge ainsi que 
dans le cas ott il s'est produit une complication intercurrente modifiant l’équi-_ 
libre vaso-moteur. 

La posologie de l’Hydergine est généralement plus basse en neuro-chirurgie — 
qu’en chirurgie générale. 1a meilleure dose initiale est en moyenne de 0,5 mg, mais 
varie en réalité de 0,15 mg 4 un mg. Les doses d’entretien s’établissent d’aprés la 
réponse a l’injection initiale. Le rythme en est, lui aussi, individuel : toutes les trois, _ 
quatre, cinq, six ou huit heures. Doses et rythme des injections dépendent de l’effet _ 
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principal cherché (hypothermie, bradycardie, hypotension), mais doivent tenir 
compte de tous les effets produits. 

La vitesse d’injection modifie les effets d’une dose donnée. Une injection trop 
rapide risque de provoquer (sujets labiles, sujets en position assise) une hypoten- 
sion dangereuse ou génante. Une injection trop lente risque d’étaler son action et 
d’étre inefficace. La vitesse d’injection est individuelle. Il parait sage d’indiquer 
I5 minutes pour une dose de 0,3 mg. 

Le principal signe de surdosage est l’hypotension artérielle. 

L/importante question des associations médicamenteuses est controversée. 
La prudence s’impose donc en pratique. I,’association avec la procaine i, v. aux 
doses habituelles nous a semblé possible et intéressante. De méme celle avec la 
prométhazine et la diéthazine. La procainamide expose a de dangereux surdosages 
surtout en hypothermie ; elle ajoute son effet hypotenseur périphérique a l’effet 
hypotenseur centro-périphérique du dérivé de l’ergot. CAHN et ses collaborateurs 
ont émis des réserves au sujet de l'association Hydergine-Largactil. Il ressort de 
leurs expériences que l’action hypothermisante de chacun des produits n’est pas 
accrue, au contraire. Nos constatations cliniques chez l’homme ne sont pas, jus- 
qu’a maintenant, les mémes : dans quatre cas, nous avons été amenés 4 ajouter un 
produit a l’autre en présence d’hyperthermies rebelles ; l’hyperthermie put étre 
chaque fois réduite et la « mise en hibernation » facilitée. En outre nous avons 
observé un accroissement rapide d’hypotension par addition d’un produit a l’autre. 
Ce fait semble aussi pouvoir étre mis prudemment 4a profit (par exemple dans les 
rares cas ott survient un cedéme cérébral per-opératoire). ROTHLIN, KONZETT, ont 
montré que les ganglioplégiques (ils ont surtout utilisé 4 notre connaissance, le 
tétraéthylammonium) empéchent l’action hypotensive centrale de 1’Hydergine et 
provoquent souvent méme une hypertension. (C’est le contraire avec la clorpro- 
mazine). Nous avons plusieurs fois injecté de l’Hydergine (0,3 mg) aprés hexamé- 
thonium ou pentaméthonium (50 mg 4 75 mg) chez des opérés en position assise : 
l’accroissement de l’hypotension fut toujours minime. Inversement, nous avons, a 
trois reprises, injecté 50 mg de pentaméthonium a des opérés assis ayant déja recu 
0,3 mg d’Hydergine : une fois l’hypotension resta minime, deux fois elle fut trés 
nette (18-10 4 12-8 et I5-g a 10-7) avec conservation intégrale de l’indice oscillo- 
métrique et mydriase trés modérée. 
LES EFFETS CLINIQUES 

1° L’hypotension artérielle est pratiquement le premier effet qui se manifeste 
aprés l’injection de la drogue. Elle n’est généralement pas immédiate : elle ne com- 
mence a se dessiner qu’au bout d’unedemi-heure et se maintient en principe une heure 
ou deux de plus chez le sujet normal. Il faut tenir compte du temps de latence. La 
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profondeur de l’hypotension est proportionnelle 4 la dose, mais non dans des pro- 
portions constantes. Les gran ds traumatisés cranio-cérébraux manifestent souvent — 
une nette labilité tensionnelle ; ils doivent étre, méme quand leur T. A. est nor- 


male, considérés a ce point de vue comme des choqués. Par deux fois, chez des — 
blessés préagoniques, nous avons observé, avec des doses moyennes, un col-_ ; 
lapsus tensionnel aggravant. 49% 


Des hypotensions tardives (jusqu’a deux heures aprés la derniére injection) © 
peuvent se produire chez les sujets ayant regu des doses fortes, chez les sujets a 
T. A. labile ou lorsqu’on mobilise un sujet qui était en décubitus au moment de 
l'injection. Certains examens pré-opératoires qui obligent a déplacer le malade > 
(ventriculographies, encéphalographies fractionnées) sont un écueil a 
préalable de la drogue. Il en va de méme pour n’importe quel vaso-dilatateur. — 
L indice oscillométrique reste élevé relativement, méme au cours de |’ hypotension 
profonde. Il est meilleur qu’avec la clorpromazine et bien meilleur qu’avec — 
les méthoniums (avec 1’Arfonad, il reste bon dans les hypotensions de courte 
durée). 

L’abaissement tensionnel reste souvent léger si le malade est en décubitus. II 
est surtout marqué en position proclive. 

L’Hydergine est un des meilleurs agents d’hypotension contrélée, Elle offre avec” 
la clorpromazine plusieurs avantages sur les méthoniums qui leur sont supérieurs — 
par la puissance et la rapidité d’action. La sécurité est plus grande ; l’hypotension - 
peut étre prolongée beaucoup plus longtemps avec un moindre risque d’hypoxie 
circulatoire (LABORIT) ; elle peut étre mieux contrdlée ; s'il survient, malgré l’hypo- 
tension, une hémorragie importante, ce qui n’est totalement exclu avec aucune 
méthode, la tolérance a l’hémorragie est infiniment meilleure et la compensation 
plus facile (pas d’effondrement tensionnel, pas de pincement de I’indice oscillo- 
métrique, pas de tachycardie), Vis-a-vis de l’hypertension intracranienne, l’action 
des neuro-modérateurs centraux semble plus physiologique : ils agissent non seule- 
ment mécaniquement (déplétion sanguine), mais probablement aussi par inhibition 
des réflexes vaso-moteurs d’origine axiale qui déterminent l’cedéme cérébral actif. | 
Pendant la période post-opératoire, on peut assurer en méme temps une thérapeu- 
tique neuroplégique et hypotensive cérébrale 4 condition de placer l’opéré en posi-— 
tion semi-assise. 


Quelques échecs de l’Hydergine sont possibles. Deux figurent dans notre sta- 
tistique. Le premier concerne un malade présentant un abcés cérébral non encoqué, 
opéré en position semi-assise, sous une hypotension apparemment satisfaisante 
(chute de 30 p. 100 de la T’. A.). Dés l’ouverture de la dure-mére apparut une tur- 
gescence cérébrale de moyenne importance, qui persista aprés évacuation de l’abcés" 
et ne fut pas influencée sous nos yeux par une injection supplémentaire de 0,3 mg. 
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La fermeture de la dure-mére ne fut cependant pas inapossible et les suites furent 
absolument normales. II s’agissait d’un cedéme inflammatoire péri-focal sur lequel 
l’hypotenseur n’a eu sans doute qu’un effet tardif. Le second échec fut observé au 
cours de l’exérése d’un méningiome de la petite aile du sphénoide. Un cedéme céré- 
bral apparut accompagné d’une poussée d’hypertension artérielle paroxystique 
(12-7 a 21-10). Une injection de 0,3 mg d’Hydergine n’eut aucun effet sur la tur- 
gescence cérébrale ni sur l’ hypertension artérielle. A la 20° minute, une injection i. y, 
complémentaire de 25 mg de clorpromazine et l’accentuation de la position assise 
en eurent raison. Des échecs comparables peuvent se produire avec n’importe quel 
hypotenseur, la clorpromazine ou les ganglioplégiques ; nous en avons signalé (1), 
Il faut aussi ranger parmi les résultats imparfaits certaines poussées hyperten- 
sives discrétes per-opératoires dues par exemple aux excitations douloureuses 
sous anesthésie légére. Elles s’observent aussi avec la clorpromazine et plus encore 
avec les méthoniums. 

Des hypertensions paradoxales, dues a un renversement fonctionnel mal 
explicable, ont été signalées (ROTHLIN) notamment avec de fortes doses (0,5 mg a 
un mg). Nous n’en avons jamais enregistré. 


2° L’effet bradycardisant de |’ Hydergine est chronologiquement le second a se 
manifester. Le temps de latence aprés l’injection est, chez nos opérés, d’une demi- 
heure au moins avec une dose de 0,3 mg a 0,6 mg. I] faut en tenir compte dans 
l’établissement des protocoles anesthésiologiques : si l’Hydergine n’est pas injectée 
assez a l’avance et si les préparatifs opératoires sont commencés trop tot, une tachy- 
cardie plus difficile 4 vaincre, peut s’installer. L’anesthésie au pentiobarbital 
accroit et stabilise le ralentissement du pouls. 

L/action antitachycardisante du dérivé de l’ergot peut étre recherchée isolé- 
ment ou conjointement a l’hibernothérapie. Les tachycardies per-opératoires, jadis 
fréquentes, sont exclues chez les malades qui n’en présentaient pas antérieurement, 
modérées chez les autres. La sédation des grandes tachycardies (traumatisés 
graves) ne s’obtient que lentement, en plusieurs heures. La bradycardie vraie reste 
rare sauf sous hypothermie profonde. 

Le ralentissement du pouls est relativement proportionnel aux doses employees. 
Mais la posologie est limitée par l’action hypotensive excessive des fortes doses. 


L, Hydergine est-elle contre-indiquée chez les malades présentant une brady- 
cardie ? Nous l’avons employée chez deux traumatisés bradycardiques sans qu'elle 
entraine un ralentissement supplémentaire du pouls lequel s’est normalisé par la 


(2) G. LazortueEs, L. CAMPAN, H. ANDUZE et L, STELLET. —l’Hypotension contrélée par les dérivés 
du méthonium (Presse Médicale, 60° année, n® 60, 27 sept. 1952, pp. 1253-1255), L. CAMPAN, G, LAZORTHES. 
— In: « Pratique de ’Hibernothérapie ». Masson, 1953, p. 165. 
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suite. Son emploi semble logique malgré la prédominance vagale : ses propriétés 
neuro-modératrices centrales et hypotensives jouent comme traitement pathogé-— 
nique de l’hypertension intracranienne et de la souffrance cérébrale. 

Elle parait modérer la tachycardie provoquée par la diéthazine et la clorpro- 
mazine. 


3° L’action sur la température est cliniquement comparable a celle de la clor-| 
promazine dans les mémes conditions. 

La chute thermique est inconstante et négligeable (1° & 195 dans les cas les — 
meilleurs) si /’Hydergine est employée seule. Elle n’est manifeste que dans le cadre 
de l’hibernothérapie classique, c’est-a-dire associée a la réfrigération surtout, le cas" 
échéant a des neurolytiques complémentaires et, si le patient est vigile, 4 des 
hypnotiques (ou a fortiori, 4 des anesthésiques). 

La réfrigération a soulevé ces derniéres années, des problémes, plus techniques 
que doctrinaux, qui, imparfaitement résolus, ont pu faire, a tort, douter de son — 
intérét. Elle est indispensable si l’on veut obtenir une défervescence compléte, puis — 
aboutir 4 une hypothermie ayant une valeur neurolytique et hypométabolisante — 
stable. Sa pratique a été améliorée par l’abandon du glacage de contact (en mo- 
saique) en faveur de la réfrigération par ambiance climatisée modérée, uniformé-_ 
ment répartie, réglable) (1). Ce nouveau procédé vise 4 mieux supprimer, pendant 
l'induction, la réaction hypermétabolisante au froid (« phase hésitante » de I’hi- 
bernation) (7), sans avoir 4 intensifier la neuroplégie et le sommeil. 

L’action hypothermisante d’une dose d’Hydergine ne commence a se mani- © 
fester qu'une heure environ apres l’injection et dure trois h a six h. La vitesse d’in- | 
duction de la chute thermique est fonction a la fois de la dose employée, de l’inten- 
sité de la réfrigération et aussi, de la profondeur du sommeil du patient. Au fur et a_ 
mesure que l’hypothermie s’accuse, l’effet hypothermisant de chaque dose s’in-— 
tensifie et se prolonge. Comme avec la clorpromazine, l’hypothermie a une tendance- 
croissante 4 s’entretenir spontanément a4 partir de 33°. 

Il est facile d’abaisser la température de 1° 4 195 par heure puis de la stabiliser — 
au plan voulu. On peut obtenir, sans s’y prendre trop longtemps a l’avance, une 
hypothermie per-opératoire inférieure 4 35°. L’hibernothérapie per-opératoire est 
facilitée par l’anesthésie. a mise en train est plus facile chez les sujets apyrétiques - 
que chez les sujets pris en pleine pyrexie. Chez ces derniers, on aurait souvent tort: 
de se contenter de provoquer une simple défervescence, ce qui équivaut a faire un 
simple traitement symptomatique de la fiévre. Il y a intérét, au contraire, a recher- 


(1) G, Lazorturs et L. CampAN, — Réfrigération par air conditionné en hibernothérapie (Société 
de Chirurgie de Toulouse, 26 mai 1954), 
(?) L. CAMPAN et G. LazortuEs., — In « La Pratique de l’Hibernothérapie », Masson, 1953, p. 170. 
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cher une nette hypothermie, si l’on veut réaliser un vrai traitement étio-pathogé- 
nique du syndrome neuro-végétatif central. 


4° L’action sédo-hypnotique de |’ Hydergine est pratiquement nulle. Son action 
potentialisatrice expérimentale des sédo-hypnotiques habituels est trés peu mar- 
quée. 

Cette infériorité pharmaco-dynamique par rapport a la clorpromazine lui 
enléve de son intérét en anesthésie pure ot elle offre aussi l’inconvénient d’étre 
dépourvue de propriétés vagolytiques. Des faits expérimentaux et cliniques pou- 
vaient faire espérer qu’elle serait efficace contre certaines agitations psychomo- 
trices. SCHNEIDER (1950) en a observé les bons effets chez les oligophrénes. Elle 
nous a paru inopérante contre l’agitation des traumatisés cérébraux. 

Cette particularité est cependant un avantage chez les nombreux malades 
obnubilés ou comateux. Les troubles de la conscience occupent une place parti- 
culiére dans l’ensemble du syndrome neuro-végétatif central. Alors que la plupart 
des symptémes sont des symptémes « par excés » (tachycardie, tachypnée, hyper- 
thermie), les troubles qui affectent la conscience témoignent au contraire d’un 
déficit. Cette dissociation clinique sinon pathogénique entraine des difficultés thé- 
rapeutiques : la plupart des traitements efficaces sur les déréglements thermiques, 
respiratoires et circulatoires ont tendance a aggraver l’inconscience. La clorproma- 
zine n’échappe pas 4 cette critique. L’Hydergine, neuro-modérateur sans action 
sur la conscience, trouve donc ici une indication de choix. Elle se préte bien a la 
réalisation d’hibernations vigiles. 


5° 1, Hydergine est inefficace contre les troubles respiratoires, contre |’ hyper- 
pnée stertoreuse notamment (la clorpromazine est trés légérement active), mais 
elle augmenterait la résistance 4 l’anoxie (CERLETTI et KALLENBERGER, 1948). 
CaHN, DUBRASQUET, Bop1ou, MELON ont enregistré une protection électroencépha- 
lographique comparable 4a celle de la clorpormazine. 

Dépourvue d’action potentialisatrice, cliniquement appréciable vis-a-vis des 
barbituriques, l’Hydergine est peu utile dans l’état de mal comitial. Nos opérés 
sous Hydergine ont été exempts de vomissements et de hoquets, mais les autres élé- 
ments des thérapeutiques sont intervenus ici pour une part importante. Le syn- 
drome biologique pendant l’hypothermie et aprés elle, ne nous a pas paru diffe- 
rent de ce qu’il est habituellement. La réparation des perturbations humorales déja 
établies (syndrome lésionnel de H. Lasorrt) s’est effectuée indépendamment de 
V’hibernothérapie. 


Il est acquis que l’Hydergine offre en neuro-chirurgie deux principales indications, Associée 
a la position proclive elle est un agent efficace d’hypotension céphalique contrélée, Elle est en 
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outre un des plus puissants neurolytiques d’hibernothérapie. Son action bradycardisante et la 
faiblesse de ses propriétés hypnotiques et potentialisatrices (aux doses cliniques) lui donnent un — 
intérét particulier. Travail du Service de Neuro-chirurgie de Toulouse P? G. LAZORTHES. 
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ROLE DE L’HIBERNATION DANS LES ne 
DES CENTRES NEURO-VEGETATIFS (* 


PAR 
André WIOT (**) 
wore 
(Marseille) 


Les agressions spécialisées du systéme neuro-végétatif atteignent dans la traumatologie 
moderne une fréquence croissante et qui serait inquiétante si nous ne possédions aujourd’hui un 
puissant moyen a opposer & leur évolution jadis mortelle. 

Ces agressions résultent de l’altération quasi-élective du systéme organique neuro-végétatif 
(central diencéphalique et péri-épendymaire) altération qui découle de traumatismes céphaliques 
ou cervicaux, et qui est due le plus souvent a |’ébranlement transmis par le L. C. R. sur les parois 
infiniment fragiles des ventricules médians. Nous connaissons bien le mécanisme. D’autres ont 
décrit les altérations qui en découlent anatomiquement ainsi que les fameuses altérations de la 
tige cérébrale et des pédoncules qui, dans les cas sévéres, provoquent des atteintes excessivement 
graves et habituellement mortelles. 

Tout démontre : la clinique (l’observation évolutive des cas), la physiologie, |’expérimenta- 
tion sur les animaux, sur les anoxiques, sur les strangulés, sur les sujets en syncope, sur les opérés 
de neuro-chirurgie — tout démontre que l’atteinte directe des centres végétatifs correspond véri- 
tablement a l’atteinte directe du cerveau vital et il n’est pas stir que cette atteinte directe ne soit 
la cause premiere des accidents (hémorragie, nécrose, cedéme, engagements internes) sur lesquels 
les chirurgiens agissent avec plus ou moins de chance de succés. 


Ce sont les raisons qui nous incitent a rechercher dans la méthode de LABorIT 
et HUGUENARD, non seulement la mise en congé des réactions désordonnées, bru- 
tales, bouleversantes que vaut a un traumatisé de l’encéphale et dela moelle l’agres- 
sion du systéme végétatif diencéphalique et péri-épendymaire, mais surtout le 
traitement pharmacodynamique direct des cellules altérées, en les soumettant 


5 mai 1954. 
(**) Adresse : A. W10T, 311, avenue du Prado, Marseille. 7 


(*) Publié aux Journées Chirurgicales du Sud-Est ; Marseille, le 10-5-54; regu a aol ‘Rédaction le 
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directement a l’action de drogues qui pénétrent en leur intimité puisqu’elles par- 
viennent a corriger les déréglements que leur altération provoque. 

Aussi bien avons-nous, en agissant par hibernation dans les agressions du sys- 
teme neuro-végétatif, la double prétention .(excessive peut-étre mais intention- 
nellement pardonnable) : 1° de traiter par une drogue directement portée sur elles 
des cellules lésées, 2° d’éviter que les lésions d’oit naissent des bouleversements 
démesurés, n’entrainent des altérations vasculaires et des perturbations métabo- 
liques qui, malgré les progrés neuro-chirurgicaux, sont loin d’étre souvent curables. 

L’agression du systéme neuro-végétatif chez les traumatisés cervicaux et 
encéphaliques se caractérise essentiellement par un ensemble de symptomes suffi- 
samment nets pour que l’on puisse parler de syndrome neuro-végétatif (Syn. N. V.). 

Ce sont : 

- des troubles de la conscience — soit perte de conscience initiale soit secon- 
dairement obnubilation puis coma vigile ou coma profond souvent accompagnés 
d’agitation, de mouvements désordonnés des gestes et de la parole, 

- des troubles du fonctionnement automatique cardiaque, troubles durythme, 
bradycardie parfois 4 40 surtout au début et secondairement ou méme aussi 
d’emblée tachycardie ; 

- des troubles de la ¢ension artérielle, hypotension, 1a aussi surtout au début 
avec secondairement ou d’emblée hypertension ; 

- des troubles respiratoires, troubles du rythme, trés souvent hyperpnée 
avec dyspnée et tirage, Cheynes-Stokes, oedéme pulmonaire parfois précoce, sou- 
vent rapide dans son apparition et dans son évolution ; 

- des troubles thermiques, hypothermie suivie rapidement d’hyperthermie 
allant de pair, la plupart du temps, avec tachycardie, hypertension, hyperpnée ; 

- des troubles vaso-moteurs, paleur, frissons, transpiration, sensation de 
froid, tendance lipothymique, nausées, vomissements. 

L,’ensemble de tous ces sympt6mes donne une allure anoxique aux traumatisés 
craniens et cervicaux. 

Ces troubles correspondent a une atteinte directe des centres végétatifs dien- 
céphaliques (altération sous-épendymaire des parois ventriculaires — parois du 
3° au 4° ventricule — aqueduc — tronc cérébral). 

On constate alors l’existence de lésions méso-structurales innombrables des 
centres méso-diencéphaliques — lésions vasculaires, hémorragies, — la circulation 
la plus profonde, spécialement celle de la tige cérébrale, étant plus sensible aux 
affections (perturbations, sollicitations) dues aux facteurs chimiques qu’aux fac- 
teurs neurogéniques ; puis une intumescence encéphalique avec érythrodiapédése | 
par distension vasculaire. Cet cedéme réactionnel aggrave la condition existante : 
par interception du flot sanguin dans les capillaires et dans les autres petits vais-_ 
seaux a basse pression. Ceci aboutissant 4 la formation d’un cercle vicieux avec — 
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mécanisme de la surenchére, l’cedéme cérébral étant,l’un des principaux abou- 
tissants et par suite tenants de ce cercle vicieux. 


ARNAUD pense du reste qu’il faut admettre que le contrdle vaso-moteur habituellement 
chimique des vaisseaux de la tige cérébrale et des centres vitaux du parenchyme peut expliquer la 
prédominance des hémorragies 4 ces niveaux par opposition aux rares constats corticaux dont les 
réactions artérielles ont un contréle essentiellement neurogénique. 


Cependant le tableau clinique, dont nous avons tout a l’heure brossé les 
grandes lignes, est sujet 4 de larges variations dues a l’apparition, précédente, con- 
comitante ou secondaire de manifestations, de symptémes plus purement neurolo- 
giques, peut-on dire, dues a l’action directe du traumatisme, c’est-a-dire fractures, 
lésions méningées, lésions vasculaires, périphériques extra ou sous-durales, cen- 
trales, lésions du cortex ou du parenchyme central. 

Suivant le moment d’apparition de ces deux syndromes les signes respectifs 
de l'un ou de l’autre pourront subir des modifications importantes souvent dans le 
sens de l’aggravation. 

De plus, et c’est 14 un point qui nous parait important, le Syn-N-V. donne 
naissance a des signes neurologiques et atténuer ou faire disparaitre ce syndrome 
atténuera ou fera disparaitre ces signes alors que persisteront les signes plus spé- 
cifiquement neurologiques. 

Ce syndrome neuro-végétatif peut étre et rester « pur ». Nous entendons par 1a 
que l’ensemble des signes constatés reléve de l’altération presque quasi élective du 
systéme neuro-végétatif. Il peut se rencontrer aussi bien dans les traumatismes 
cranio-encéphaliques que dans les traumatismes cervicaux. II est d’apparition pré- 
coce, peu aprés le traumatisme, ou parfois ne survient qu’un ou plusieurs jours 
aprés, surtout caractérisé au début par une hypothermie avec hypotension 
(Obs. n° XVIII) avec ou sans tachycardie. 

Abandonné a lui-méme, il évoluera soit en quelques heures, soit en quelques 
jours vers une hyperthermie considérable, avec hypertension, tachycardie, perte 
de la conscience si celle-ci a été jusque-la conservée, ou persistance du coma et bien- 
t6t, cedéme pulmonaire qui emportera rapidement le malade. Ce tableau est 
cependant plus particuliérement net dans les traumatismes cervicaux de méme que 
son évolution sous l’influence de la thérapeutique. Devant consacrer un chapitre 
de cet exposé sur les produits et les doses 4 employer, nous pouvons dire dés main- 
tenant que le Syn-N-V. des traumatismes cervicaux est particuliérement sensible a 
la mise en ceuvre de /’hibernation., Il faut cependant savoir qu’un syndrome « pur» 
paraissant facilement jugulé par de faibles doses de début peut cependant et par 


suite, pensons-nous, de l’insuffisance des doses employées, subitement s’aggraver et _ 


qu’une thérapeutique plus énergique doit alors étre instituée. 
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Nous allons maintenant vous présenter quelques observations de Syn. N-V. 


pur chez des traumatisés cervicaux et encéphaliques. 


OBSERVATION N° XI, — Jeune homme de 20 ans, accidenté le 18.10.53 (accident d’auto- | 
mobile) vers 12 h. Nous voyons ce malade avec M. ARNAUD vers 17 h. Quadriplégie. Paleur, 
Transpiration. Frissons, Température 36,5. Pouls 4 70. T. A. 8-6. La radiographie montre une 
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luxation antéro-postérieure axis-atlas de plus de un cm. Nous commengons par injecter un cm*® 
de Mr toutes les heures. La T. A. remonte a 10-7, la température oscille pour se stabiliser jusqu’au 
lendemain 6 h entre 37.8 et 38,1. Le pouls reste stationnaire jusqu’a 21 h le premier jour, puis 
monte A 100 & 3 h., redescend 4 84.4 5 h. Puis brusquement le tableau change : 4 9 h la tempéra- 
ture est & 40,8, T. A. 12-8, pouls A rro. Oninstalle une perfusion et on passe un cm* toutes les ro mn ; 
une heure aprés : 2 vessies. A 13 h la température est 4 36,9, la T. A. 11-5, pouls 4 roo. Dés ce 
moment on constate la présence d’un léger réflexe rotulien. Les cutanés plantaires sont en légére 
flexion. Ebauche de mouvements spontanés aux M. S. Ces signes disparaitront du reste au 3° jour 
apres le réchauffement. 
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Nous reviendrons iii sur cette observation. I] faut cependant remarquer tout ih 
suite trois faits : 1) Evolution du Syn. N-V. en deux temps. Hypothermie avec hypotension puis 
hyperthermie avec tachycardie. La neuroplégie a été trés certainement insuffisante pendant les 
premiéres heures ; 2) La cessation particuli¢rement rapide de ces symptémes sous |’effet d’une 
thérapeutique plus correctement conduite ; 3) L’apparition de signes neurologiques correspondant 
avec la mise en congé du Syn. N-V. 


OBSERVATION N° III, — Enfant de 3 ans 1/2. Le 15.5.53 traumatisme trés violent. Projetée 
4 20 métres par une voiture. Blessures superficielles mais coma profond dont elle sort progressive- 
ment au bout de 54 heures. On s’apergoit alors de la présence d’une paraplégie jusqu’en D4. La 
température et le pouls jusque-la normaux commencent 4 monter progressivement. Nous voyons 
cette malade avec M. ARNAUD le 20.5.53 4 21 h. Température 39,5, pouls a 160, paraplégie, cedéme 
pulmonaire. Respiration par diaphragme et scalénes. Babinski bilatéral. Claude BERNARD- 
HORNER a gauche. Rougeurs talonniéres, fessiéres et sacrées déja importantes. Conscience intacte. 
22 h 30 hibernation. A 1 h 30 la température est 4 37. pouls 4 100. Disparition de l’cedéme 
pulmonaire. A 2 h laminectomie, par le D' M. ARNAUD. Hématomyélie D2 4 D4. Pronostic 
immédiat et lointain réservé. On continue le mélange 1 A faibles doses. Nous revoyons la malade 
a 12 h c’est-a-dire 8 heures aprés la fin de l’intervention. On constate : absence totale de choc 
opératoire, malade parfaitement consciente. Pas d’cedéme pulmonaire, la température est a 36,5, 
pouls roo. Reprise des mouvements des muscles intercostaux. Disparition du Claude BERNARD- 
Horner. Ebauche de cutané plantaire avec réflexe de défense homo- et controlatéral. Léger rotu- 
lien des deux cétés. Les rougeurs talonniéres et fessiéres ont disparues. On cesse le M1 mais a 
17 h la température remonte A 39,5. On recommence alors le Mr a faible dose avec peu aprés une 
vessie de glace sur l’abdomen. La température tombe 4 35,5 rapidement. On arréte 4 nouveau 
toute injection, et ceci afin de voir jusqu’ot la température remontera. Elle remonte en effet en 
quelques heures 4 39,5. Nouveau cycle, et ainsi de suite. Les oscillations vont en s’amortissant. 
Nous espacons et diminuons les doses jusqu’au 12° jour ott la malade est apyrétique. Pendant cette 
période trés légére amélioration des signes neurologiques qui resteront stationnaires par la suite. 
Alimentation normale. Le 1.6.52 on arréte toute injection, mais 24 heures apres réapparition de la 
paralysie des intercostaux et du Claude-BERNARD HORNER, quipersisteront jusqu’a la mort de la 
malade huit mots aprés. Il s’agit donc bien 14 d’un syndrome N-V. pur qui bien que traité tardi- 
vement s’est montré trés sensible 4 l’action thérapeutique. Laissé 4 lui-méme et malgré |’inter- 
vention il aurait été rapidement mortel. 


Nous vous présenterons maintenant des traumatismes cranio-encéphaliques avec Syn. N-V. 
pur. 


OBSERVATION N° I, — M. X..., 4o ans, le 14.2.53 traumatisme cranio-encéphalique. Ramassé 
par Police-Secours plusieurs heures aprés, il est hospitalisé dans un service de médecine avec le 
diagnostic de coma alcoolique. Le 16 il sort de son coma. On porte le diagnostic de traumatisme 
cranio-encéphalique. Vives céphalées. Syndrome hémiparétique gauche. Babinski bilatéral. 
Le 17 réapparition du coma, pas de modification du fond d’ceil. Transporté en clinique il est opéré 
sous neuroplégie, par le DT ARNAUD. Hématome intra-parenchymateux temporal droit, a la jonc- 
tion substance blanche-substance grise. Eclatement transcortical avec inondation sous-durale. 
Soins post-opératoires ; hibernation, malade agité. Guérison. 
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OBSERVATION N° IT, — M. X..., 40 ans, le 7.3.53, accident de vélo. Traumatisme cranio-encé- 
phalique avec coma. Disjonction cranio-faciale, fracture du maxillaire inférieur. Traumatisme 
cervical avec monoparésie du M. S. D, Traumatisme facial centré autour de l’orbite gauche. 

Le Syn. N-V. est seulement traité le 12.3.53. Il céde rapidement. Arrét du traitement le 


25.3-53- Guérison, ECG du 18.6.53. Tracés normaux, sans caractéres de comitialité. 
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OBSERVATION N° V. — M. X..., 45 ans, le 25.5.53. Traumatisme de la région occipitale, 


suivi le lendemain et le surlendemain d’une obnubilation progressive aboutissant le 28.5.53 & un 
coma profond avec signe d’hématome sous-dural étendu. Nous voyons ce malade a 21 h. Hyper- 
thermie, hypertension, coma ; Babinski. Début d’hibernation. Intervention 4 23 h 30 par le 
Dr ARNAUD. Hématome intra-parenchymateux téléfrontal cété droit, 4 la jonction substance 
blanche-substance grise, éclatement trans-cortical avec inondation sous-durale. Soins post- 
opératoires. Hibernation jusqu’au 2.6.53. Guérison. A repris depuis les mémes occupations 
qu’avant son accident. 


OBSERVATION N° VI, — M. X..., 40 ans, le 26.3.53. Coma traumatique par contusion encé- 
phalique et fracture du crane avec plaies multiples de la région frontale gauche, de la face et de la 
jambe droite. Pouls 140. Température 39,1, T. A. 13-8. Hibernation, insuffisante cer le 27 au 
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matin la température est 4 41, pouls 130 ; le soir température 4 40, pouls 118, puis le 28 au soir 
température 4 41. Les doses sont augmentées, le 29 température a 38, pouls a 60. Mais le 2.4.53 
reprise du syndrome, température 4 39 ; jusqu’au 12.4.53, la température oscille autour de 39 
avec pointes 4 40. Puis du 12 au 24 la température baisse progressivement, le 24 elle est A 37,6, 
pouls 80. Le 12.5.53 sort guéri du service. Nous reviendrons ultérieurement sur cette observation, 


OBSERVATION N° XVI. — M. X..., 35 ans, charbonnier, le 10.1.54 est renversé par une voiture 
alors qu’il traversait la chaussée, un sac de charbon sur le dos. Admis dans le service du 
Pt DE VERNEJOUL. Contusions multiples sans signes de fracture. Etat de choc. Perfusion. Suites 
sensiblement normales. Le 13.1.54, aggravation, état de torpeur. F, O, normaux. Le 14.1.54 
subcomateux. Hémiparésie droite. Babinski bilatéral. Pupilles égales, réguli¢res non contractiles 
Déviation des yeux. Admis dans le service du DT ARNAUD le 14.1.54 418 h. La T. A. est a 14-7, 
la température 4 37,8, pouls 90, Hibernation. Le deuxiéme jour la température remonte a 39, 
le pouls 4 150. La neuroplégie est insuffisante. Au début du 6¢ jour on laisse progressivement re- 
monter la température, le malade paraissant stabilisé. Puis le 20.1.54 au début du 7° jour la 
température passe brusquement a 39,4, le pouls 4 150. Reprise de l’hibernation pendant quelques 
heures. Puis pouls, T. A., température se stabilisant rapidement on cesse toute thérapeutique. 
Le 21 au soir, c’est-a-dire au 8° jour le malade est considéré comme guéri. Puis le 25.1.54 reprise 
de |’état confusionnel, aggravation de l’hémiparésie droite surtout au M. S. Le 26 reprise de 
Vhibernation. Intervention : D' M. ARNAUD. Plaie corticale et sous-corticale télé-frontale, sans 
hémorragie mais avec début de malacie, 4 la jonction substance blanche-substance’grise. Suites 
simples sous hibernation qui est arrétée le 27 au soir. Guérison. Pris tardivement, au 4® jour, le 
Syn. N-V. fut cette fois difficilement amélioré. 


Voici maintenant ]’OBSERVATION N° XVIII qui nous a été communiquée par notre ami le 
Dt M. CARCASSONNE, service de M. le P' DE VERNEJOUL. M. X..., 17 ans ; chute de scooter le 
14.2.54 vers 1 h. Vu A l’hépital peu de temps aprés son accident. Coma avec stertor. Etat de choc, 
paleur. Extrémités froides. Absence de rotuliens et de cutanés plantaires, Pas d’autres signes neu- 
rologiques. T. A.9, pouls 118, température 35,6. Ce tableau est tout a fait symptomatique. 
Hibernation entreprise sous la direction de notre ami le D™ Brmar. Un cm de Mr toutes les 
heures. Pouls, T. A., température remontent rapidement. Le 15 le coma est toujours complet, de 
méme que Il’absence de rotuliens et de cutanés plantaires. Stabilisation du pouls et de la tempé- 
rature. Le 16 sort légérement de son coma. Le 17 amélioration, le 18 cessation de l’hibernation. 
Sort guéri le 21. Cette observation est tout a fait caractéristique par la netteté du Syn, N-V. 
pur a son début et l’influence sur ce dernier de la thérapeutique. 


Voici enfin OBSERVATION N° XIX qui nous a été communiquée par notre ami le D* BRICAUD, 
Service du Dt CorraLorDa. M. X..., 17 ans, accident de la circulation, chute de bicyclette. Coma 
léger. Rotulien et achilléen absents. Babinski bilatéral solennel. Déglutition normale. Contraction 


des muscles du rachis cervical. A la radiographie : déplacement antérieur de l’atlas, fracture trés_ . 
probable de la base de I’odontoide. De plus fracture du plateau tibial droit et du condyle interne ~ 
du coude droit. A 15 h. température 37,8, pouls & 100, T. A, 11-5. Puis 4 21 h le tableau change ; — 


la température est 4 39,2, pouls 125, T. A. 11-8. Hibernation : 1/2 cm® de Mr toutes les 90 mn, 
Le 15 la température est 4 38,4, malade calme. Le 16 plus de Babinski. Température 4 37,4, 
pouls a 100, T. A. 12-8. Le 17 arrét des injections : pouls 84, température 37,2. Le 18 guérison. 
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ila donc encore une observation de traumatisme cervical et encéphalique avec Syn. N-V. pur 
ayant cédé rapidement sous l’influence de l’hibernation. : 


Obs 
A. 2 12 22 8 18 4 8 14 202224 911 15171921 6 7 
| cc. toutes les heures | cc. tt l ce. ttl cc. tt 


les heures es heures les heures 


Telles sont les neuf observations de Syn. N-V. pur chez des traumatisés cranio- 
encéphaliques ou cervicaux que nous pouvons vous présenter. 

L’évolution d’un tel syndrome dépend, pensons-nous, et la clinique semble le 
confirmer, du moment ot la thérapeutique a été mise en ceuvre. Certains pris pré- 
cocement se sont montrés particuliérement sensibles (obs. XI, XVIII, et XIX) 
bien que dans les deux derniéres observations des doses relativement faibles furent 
employées. Evolution rapide, la guérison survenant au bout de troisou quatre jours _ 
de traitement. Pris plus tardivement comme dans les observations I, II, III, V, VI 
et XVI, les doses sont plus importantes. L,’amélioration est plus longue a4 obtenir, 
Lhibernation est plus difficilement réalisable dans son début, dans son maintien. 
Si les doses sont trop faibles au début on s’expose a des rechutes : obs. XI, VI, XVI. 
Il n’est pas possible de donner une régle précise quant a la durée de hibernation, 
Nous pensons qu’une stabilisation des trois éléments : T. A., Pouls, Température 
avec amélioration ou disparition des signes neurologiques d’origine végétative doit 
permettre un essai d’arrét du traitement, toute hypertension ou hyperthermie ou 
tachycardie ordonnant une reprise de l’hibernation, celle-ci pouvant alors se pro- 


— 
{ 
70 130 38 
9 4 35 vy ¥ | 
70 30 5 34 1 
youn 
= Fic. 3. : 
— 
| 


longer pendant plusieurs jours, comme dans l’obserwation XVI. Il peut y avoir 
cependant au cours d’une hibernation des fautes commises qui faussent les don- 
nées du probléme et sur lesquelles nous reviendrons. 

Malheureusement le Syn. N-V. ne se présente pas toujours sous cet aspect. Il 
est beaucoup plus souvent secondaire ou concomitant. Nous voulons dire par 1a, 
que du point de vue anatomique et physiopathologique les altérations du systéme 
neuro-végétatif ne sont qu’une répercussion, secondaire ou concomitante, des 
altérations encéphaliques, que du point de vue clinique sa symptomatologie se sur- 
ajoute a celle des désordres centraux, soit, 14 aussi, secondairement ou en méme 
temps et enfin que du point de vue thérapeutique la mise en congé du Syn. N-V. 
correspond a une amélioration du malade, la mort survenant trés rapidement dans 
le cas contraire. Dans certains cas elle peut permettre d’espérer une réparation des 
lésions si celle-ci est possible. Dans d’autres cas cette mise en congé améne égale- 
ment une amélioration, mais les lésions centrales sont trop importantes pour étre 
compatibles avec une prolongation de la vie du malade méme sous hibernation. 
Enfin troisieme éventualité, nous devrions dire hypothése physio-pathologique, 
que la clinique semble confirmer, les désordres neuro-végétatifs sont devenus eux 
aussi trop importants, et, s’ils ont pu étre atténués par l’hibernation, ils reprennent 
toute leur vigueur, rapidement mortelle dés que l’on cesse toute thérapeutique. 
Dans la premiére catégorieé nous ne pouvons vous présenter qu’une seule 
observation, N° VII. 


Il s’agit d’un jeune homme, parachutiste ayant subi un traumatisme cranio-encéphalique et 
cervical, avec polytraumatisme au cours d’un saut. Traité et hiberné a I’hdpital de Salon il fut 
ensuite admis dans le service du D' ARNAUD pour séquelles de son traumatisme cranio-encépha- 
lique et d’une fracture de l’atlas. L’accident survint le 9 aotit 53. Le Syn. N-V. est secondaire. 
L’hibernation est entreprise le 11.8.53. A cette époque le L. C. R. donne : liquide purulent, trés 
ombreux leucocytes, quelques hématies. La guérison survient aprés une hibernation, réalisée au 
moyen de doses relativement faibles, et prolongées jusqu’au 22.8.53. L’E. E. C. (Dt H. Gastaut) 
nous donne le 14.9.53 : amélioration des tracés, mais persistance d’une souffrance de I’hémispheére 
lroit sans focalisation nette. 

Bien que plusieurs détails nous manquent dans cette observation il n’est cependant pas 
douteux que l’on puisse attribuer 4 hibernation le succés enregistré. 


Dans la catégorie suivante, of nous considérons les lésions centrales comme trop 
importantes nous pouvons vous présenter six observations. 


OBSERVATION N° IV, — Mme X..., 58 ans, le 26.5.53, traumatisme cranien ouvert. Enfonce- 
ment de la voiite au niveau de la région temporale gauche. Aréflexie des M. I. G. et D. Anarthrie 
-malade choquée, T. A. imprenable, Transfusion. Température 38,5, pouls 110. Hibernation. Amé- 
- lioration qui est suivie le 29.5.53 d’une intervention : Dt M. ARNAUD. Exérése de deux fragments 
4 libérés par la fracture. Plaie du sinus longitudinal supérieur. Contréle de l’hémorragie grave a ce 
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niveau par méche. Fermeture sur compresse. La malade est décédée 4 h aprés l’intervention, 
Examen nécropsique : vaste hémorragie intra-cranienne. 


OBSERVATION N° VIII, — Mle X..., 25 ans, le 13.9.53. Traumatisme cranio-encéphalique 
avec plaies multiples. Malade choquée. Réflexes tendineux normaux. Cutané plantaire douteux. 
Coma. Pouls 84, T. A. 12-8. Respiration bruyante. Déglutition présente vomissements répétés. 
Evolution : le pouls monte 4 136. la température 4 39,6. Hibernation sur laquelle nous reviendrons 
ultérieurement. Malade cyanosée. La malade meurt brutalement sous hibernation le 28.9.1953. 


OBSERVATION N° XII, — M. X..., le 24.11.53. Traumatisme cranio-encéphalique. Coma par 
fracture grave avec lésion cérébro-méningée. Otorragie droite. Babinski bilatéral. Hibernation. 
Le 25 4 11 h crise d’épilepsie Bravais jacksonienne face de M. S. G. qui s’étend assez rapidement 
4 tout le cété gauche. Opérée d’urgence en état de mal par le DT ARNAUD a 16 h. Hématome sous- 
dural. Plaie temporale juxta-sylvienne. Par la suite persistance des crises d’épilepsie. Le malade 
meurt sous hibernation le 27.11.53 a 15 h. 


OBSERVATION N° XIIT. — Mle X,.., 22 ans, le 4.12.53. Traumatisme cranio-encéphalique 
sévere avec hémorragie intra-pédonculaire. Traumatisme cervical avec fracture de l’atlas. Fracture 
des os propres du nez. Traumatisme thoracique inférieur et lombaire avec hématurie. Plaies 
contuses superficielles de la face des membres et du bassin. Babinski bilatéral. Hibernation. La 
malade meurt brutalement sous hibernation le 11.4.53 a 22 h. 


OBSERVATION N° XV. — M. X..., le 6.12.53. Traumatisme cranio-encéphalique, traumatismes 
répétés, suivis environ une heure aprés, d’un coma. A l’examen la profondeur du coma rend 
difficile l'appréciation d’une hémiplégie confirmée cependant par un Raimiste droit. Babinski 
bilatéral. Mydriase O. G. Abolition des reflexes lumineux. Souffrance pédonculaire importante avec 
hématome de gros volume. Nous voyons ce malade & 20 h, Coma, (déme pulmonaire. Hiberna- 
tion. Disparition rapide de l’cedéme pulmonaire. Intervention par le DT ARNAUD & 22 h 3o. Eva- 
cuation d’un gros hématome de tout I’hémisphére gauche. Hémostase difficile d’une hémorragie 
veineuse corticale de l’étage moyen. Le 7 modification respiratoire du type gasping. Le 8 4 16 h 40 
nouvelle modification respiratoire. Le malade meurt sous hibernation a 17 h. 


Et enfin OBSERVATION N° XVIT. — M. X..., 65 ans ; éthylique. Le 22.1.53 chute d’un arbre. 
Intervalle libre puis perte de la parole. Coma. Hospitalisé 4 20 h. Hémiplégie spasmodique gauche. 
Vomissements alimentaires. Cheynes Stokes. T. A. 18. Pouls 130. Température 37,1. Hibernation. 
Evolution : disparition rapide du Cheynes Stokes mais contracture bilatérale. Diagnostic : inonda- 
tion ventriculaire. Le malade meurt brutalement sous hibernation le 26.1.54. 


1,’étude de ces observations et des courbes que nous vous avons présentées, nous 
permet d’enregistrer plusieurs faits importants. I] s’agit de malades particuliére- 
ment graves et hormis l’observation n° IV l’hibernation a de fagon certaine pro- 
longé la vie de ces malades, en particulier observations n° VIII, XIII et XVII. 
Dans les autres cas cette prolongation n’a pas dépassé trois jours, observations 
n° IV, XII et XV. Si ce n’est également dans l’observation n° XV ott les modifica- 
tions du rythme respiratoire en particulier le deuxiéme jour de l’hibernation pou- 
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vaient laisser prévoir une issue a bréve il difficile dans les autres 
observations de trouver des signes cliniques pouvant faire penser a un exitus. Dans 
tous les cas cet exitus survint brutalement et rapidement. 

Il faut remarquer également les difficultés rencontrées dans le début de I’hi- 
bernation et dans son maintien, difficultés caractérisées par l’allure désordonnée 
des courbes, observations n°8 XII, XIII et XVII, aboutissant néanmoins a une 
période de stabilisation que l’on pourrait considérer comme étant de bonne augure, 
observation n° XII, 2° jour, observation n° XIII, 8& et 9° jour, observation n° XV, 
2¢ jour et observation n° XVII, 2° et 3° jour. 

La mise en congé du Syn. N-V. en dehors des modifications de la température, 
du pouls et de la T. A. sur lesquelles nous reviendrons, s'est traduite par des amé- 
liorations des troubles respiratoires, observation n° XV, disparition rapide de 
l’cedéme pulmonaire, observation n° XVII, disparition rapide du Cheynes-Stokes. 

D’autre part et fait qui nous parait trés important elle n’a nullement influencé 
l’évolution des signes neurologiques propres au traumatisme, fait sur lequel nous 
avions déja insisté au début de cet exposé. On note en effet, observation n° XII, 
apparition de crises Bravais jacksoniennes ; observation n° XV, modification du 
rythme respiratoire ; observation n° XVII, apparition d’une contracture bila- 
térale aprés hémiplégie spasmodique gauche au début. Dans ces derniéres observa- 
tions on peut dire que l’hibernation n’a eu qu’un role de prolongation dans la vie 
du malade par ce seul fait, nous semble-t-il, de la mise en congé du Syn. N-V. 


Nous allons maintenant étudier la troisiéme éventualité, dans laquelle Jes 
désordres des centres neuro-végétatifs quoique secondaires ou concomitants emportent 
le malade dés que l’on cesse l’ hibernation. 


OBSERVATION N° IX. — M. X..., 4 ans, le 8.10.53. Traumatisme cranio-encéphalique. Frac- 
ture de la base ouvrant le sinus sphénoidal avec méningite de la base. Du 8 au 11.10.53 état 
stationnaire. Le 12, début de l’hyperthermie. On commence le M1 a faibles doses. Le 13 la tempé- 
rature est 4 39. On augmente les doses en injections intraveineuses. Le 16 au matin, température 
a 37, mais nouvelle reprise 4 38,5 le 16 au soir. Puis dans les jours qui suivent amélioration. Le 
malade sort de son coma le 23, s’alimente lui-méme, reconnait sa sceur, puis brusquement le 25, 
a 6h, hyperthermie avec cedéme pulmonaire, qui emporte rapidement le malade. Traité donc 
pendant 14 jours le Syn N-V. a repris brutalement alors que l’on allait considérer le malade 
comme guéri. 


OBSERVATION N° X, — 58 ans. Traumatisme pariétal droit, avec issue de matiére cérébrale 
le 28.10.53 vers 12 h. Intervalle libre, puis obnubilation et coma progressif avec agitation trés 
importante. Crise d’épilepsie 4 début Bravais jacksonien trés vite généralisée ; fracture de trois 
cotes droites. 

Hibernation, le 29.10.53. Intervention D? ARNAUD. Plaie du lobe temporal de deux a trois cm 
de profondeur au contact de l’artére sylvienne. Plaie d’une veine sylvienne. Début de l’hibernation 
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troublé par une défense contre le froid = neuroplégie insuffisante. Ensuite stabilisation. Puis le 
1.11.53 on laisse progressivement remonter la température qui se stabilise de méme que le pouls 
et la T. A. Puis brutalement le 2.11 vers 5 h cedéme pulmonaire, mort. 
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53. Coma trauma- 


Enfin et pour terminer l’OBSERVATION N° XIV. — M. X.. 
tique par traumatisme cranio-encéphalique avec Babinski bilatéral. Fracture du 1/3 moyen de 


-» 38 ans, le 4.12. 
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la cuisse gauche. Plaie contuse du sourcil gauche ; doute sur l’os facial. Hyperthermie avec hyper- 
tension et tachycardie. Hibernation. Longtemps difficile, celle-ci aboutit enfin 4 une stabilisation 
assez spectaculaire du pouls et de la T. A. les 12, 13 et 14° jours. Les oscillations de la tempé- 
rature ne nous paraissent cependant pas favorables. Nous laissons remonter progressivement la 


température le 15 peut-étre trop brutalement, car la T. A. et le pouls baissent rapidement et le 
malade meurt le 16 4 2 h. Quoique les conditions de cette mort puissent paraitre différentes de — 
celles des deux observations précédentes, nous expliquons cette reprise brutale de la température 
par une recrudescence du Syn. N-V. Nous savons cependant fort bien que d’autres explications 
peuvent étre cependant fournies : reprise trop brutale de la température aprés une hibernation — 
trop longue ; insuffisance du remplissage du systeme cardio-vasculaire ; épuisement endocrinien et | 
ce malgré la somatotrophine, etc. Toutes les explications peuvent étre bonnes, toutes peuvent 
étre plus ou moins fausses. Aussi est-ce notre incertitude qui nous a fait parler de cette observa- 
tion en dernier lieu. 


Il nous faut maintenant parler de l’hibernation en elle-méme et tout d’abord 
de ses indications. Nous les avons déja posées dans notre introduction, dans notre 
conception du syndrome neuro-végétatif, ainsi que dans notre classification. Tous — 
les traumatismes craniens ne sont pas justiciables d’une hibernation, nous le savons, 
Aussi est-ce pour cette raison que nous avons bien posé le probléme au début de 
cet exposé. 

Envisageons maintenant la technique proprement dite. Il est tout d’abord un _ 
point important qu’il faut signaler. Dans la majorité des cas, pour un traumatisé _ 
cranien, nous ne possédons aucun renseignement sur son état antérieur, sur ses_ 
antécédents. S’agit-il d'un hypertendu, d’un alcoolique, d’un cardiaque, d’un pul- 
monaire, etc.? Nous devons souvent nous en remettre aux dires dela famille. i. 
présence du médecin-traitant est exceptionnelle. C’est seulement dans l’observa- 
tion XV que nous avons py savoir que la T. A. était a 12-8. Il faut done étre pru- 
dent dans l’appréciation d’une 'T. A. prise aprés le traumatisme de méme que dans 
tout examen de laboratoire. Quant aux médicaments employés nous nous adres- 
sons au mélange piridosal-prométhazine-clorpromazine, ce dernier corps nous 
paraissant étre le pivot du traitement. Nous adjoignons de la thiamine, et récem- 
ment du sulfate de spartéine, deméme que du penthiobarbital chez nos malades 
agités? Tal 


> 


Comment injecter le M1? Il semble que le mode d’injection dépende de plu- . 
sieurs facteurs : de l’intensité du syndrome, du degré d’hibernation auquel on —ae a 

arriver et surtout, disons-le bien, du personnel chargé de la surveillance. Personnelle- - 
ment nous préférons préparer nos flacons avec une dose déterminée, quitte a pra-— -—- 
tiquer des injections dans le tuyau de perfusion si cela est nécessaire, ou 4 changer de — 
flacon dans le cas contraire. Quelles doses faut-il employer? Il n’existe 4 notre avis Ass 
aucune régle fixe, celles-ci dépendant encore une fois del'intensité dusyndrome et 
du degré d’hibernation que l’on veut obtenir. Elles peuvent aller du centimétre — 
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cube intramusculaire du mélange Mr toutes les deux heures jusqu’a un cm? du 
méme mélange, intraveineux toutes les dix minutes. Nous reparlerons de l’insuffi- 
sance des doses. Toutefois nous croyons pouvoir dire qu'il est utile au début de 
frapper fort et vite et ce, afin d’éliminer le plus rapidement possible le Syn. N-V, 

Nous n’avons cependant jamais employé le « coktail n° 2 » sauf dans les 
observations IX, X et XIV. Or il se trouve précisément qu'il s’agit 1a des trois 
observations dans lequelles la mort survint rapidement par une reprise brutale du 
Syn. N-V. Bien que donnant peut-étre a tort une relation de cause a effet entre ces 
deux faits, nous nous abstenons cependant maintenant d’employer ce mélange 2, 
préférant une diminution lente et progressive du mélange M1. Nous n’avons 
employé la somatotrophine qu’a partir de la I[X® observation. 

Quelle doit étre la durée dune hibernation? Lorsque l'on est en présence d’un 
Syn. N-V. « pur » il semble que, si hibernation a été correctement conduite, l’on 
puisse considérer une huitaine de jours comme une durée maxima. II n’y a cepen- 
dant pas de régle fixe, surtout si l’on s’adresse aux syndromes neuro-végétatifs 
secondaires ou concomitants. Une stabilisation du pouls, de la température et de 
la 'T. A. de 24 ou 48 heures peut permettre un essai d’arrét de l’hibernation. Une 
hibernation trop longue n’est cependant pas souhaitable. Elle peut ne plus étre 
alors un bienfait. Notre observation XIV en est un peu la preuve. 

La réfrigération est-elle nécessaire? Notre expérience nous a appris que |’ hypo- 
thermie survenait facilement sans ou avec une réfrigération minime dans les Syn. 
N-V. purs, et qu’elle devait étre parfois importante dans les cas contraires, c’est-a- 
dire dans les Syn. N-V. secondaires. la méme régle peut s’appliquer quant au 
degré d’hypothermie a atteindre. 

Le role de l’hibernation ne saurait étre complet si on ne prend pas certaines 
précautions. Les vomissements font déja partie du syndrome. Or et trés souvent 
nous ne connaissons pas l’heure exacte du traumatisme, ni l’état du contenu gas- 
trique du traumatisé. Nous avons souvent constaté l’existence de regurgitations 
gastriques parfois trés abondantes contenant de nombreux débris alimentaires. 
Aussi nous parait-il souhaitable d’installer au plus tot, chez un traumatisé cranien 
hiberné, une sonde gastrique et de pratiquer des lavages d’estomac. II est égale- 
ment nécessaire de surveiller étroitement la liberté des voies aériennes. Dans les 
observations I, IX et X nous avons été obligés 4 plusieurs reprises d’intuber nos 
malades. Sans aller toujours jusque-la, tout au moins croyons-nous utile de placer 
une canule métallique du type Waters. Insistons également sur l’importance des 
soins secondaires, sonde vésicale 4 demeure, nettoyage soigneux de la bouche, des 
veux, des oreilles, etc. 


On peut cependant au sujet de cet exposé nous adresser maints res 
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Dans notre classification : Arbitraire peut-étre pour certains, elle a cependant 
pour nous une réelle valeur thérapeutique et clinique. 

Dans notre technique et dans le choix des médicaments : nous avons certes com- 
mis des fautes de technique, conduisant soit parfois, non 4 une amélioration mais a — 
une aggravation, observation VIII, = neuroplégie insuffisante avec cyanose ; obser-_ 
vation X, = neuroplégie insuffisante avec défense contre le froid, soit 4 un sur-— 
dosage, observation XI. Cette derniére observation nous a, grace a ce surdosage, 
montré qu’il était fort possible de réchauffer rapidement un hiberné. Nous ne pou- 
vons cependant nous étendre devantage sur ce cas, car cela sortirait du cadre de 
notre exposé. Nous avons commis des fautes : dans l’insuffisance de certaines doses, | 
observation VI, dans l’institution trop tardive de hibernation, observation II, 
dans la durée, observation XIV, dont nous avons déja parlé. 

On peut enfin nous adresser des reproches dans le choix méme du mot hiberna- 
tion. Nous ne désirons nullement discuter sur un mot. Nous apportions ici une 
documentation, imparfaite sans doute, qui peut nous servir de guide quant a notre 
attitude envers les traumatismes des centres neuro-végétatifs. Nous ne parlons pas 
et ne voulons pas parler de statistique. Nous avons apporté ici neuf observations de_ 
traumatismes des centres neuro-végétatifs chez des traumatisés cranio-encépha-_ 
liques ou cervicaux, qui auraient été mortels sans le secours de l’hibernation. 


Avant de terminer nous voudrions remercier notre Maitre M. Marcel ARNAUD qui nous a . 
guidé avec toute sa grande expérience et sa compétence dans notre travail aupres de nos malades 
comme dans ]’élaboration de cet exposé. Nous voudrions également remercier MM. Rurr, RI 
CHELME, CHARMASSON, PIERRACCI, internes du service et MM. SALvo, GOUIRAND, FOLQUIERINI — 


Joun Cuornyack. — U. S. Army. Medical Department, 1948. 
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SOCIETE FRANCAISE 


D'ANESTHESIE ET D’'ANALGESIE 


BLOC MOTEUR PERI-ORBITAIRE 


A LA PROCAINE-BUTOFORME (*) 
PAR o> 


&@. E. JAYLE, C. STAM et P. JAQUENOUD (**) | 


(Marseille) 
— 


L/immobilisation des paupiéres est nécessaire aprés les interventions compor- 
tant ouverture du globe oculaire, comme 1’extraction de la cataracte. Elle s’avére 
utile aprés greffe de cornée. 

La technique habituelle est une infiltration du nerf facial au voisinage de son 
émergence condylienne ou a la périphérie de l’orbite. Lopérateur ajoute a l’anes- 
thésique local employé 10 a 20 p. 100 d’alcool, ce qui prolonge le bloc moteur 
jusqu’a la vingt-quatriéme heure post-opératoire. Ce délai est insuffisant pour 
assurer une parfaite protection du globe et l’on observe de loin en loin chez des 
opérés agités une complication résultant de la fermeture brutale de la fente pal- 
pébrale : perte de vitré, hernie de l’iris ou hypoema. 

La lecture des travaux rapportant une suppression de la sensibilité post- 
opératoire par un anesthésique local a résorption lente (Efocaine ou procaine- 
butoforme) nous a incité a l’employer comme agent de bloc moteur des pau- 
piéres (2) 


(*) Communication a la séance du 16 mars 1954. ee 
(**) Adresse : P. JAQUENOUD, 31, av. Jules Cantini, Marseille. 


(?) Nous remercions MUe M. T. pour l’aide qu’elle nous aapportée dans!’observation des 
opérés, 
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Choix des opérés. 


Les opérés ont été choisis au hasard et (dans la mesure du ravitaillement en 
anesthésique) sont des cas consécutifs. Ils sont au nombre de 30, 19 hommes, 
11 femmes, tous adultes. Certains d’entre eux subirent une cataracte bilatérale, 


ce qui porte le nombre d’observations 4 38. Les interventions se répartissent 


comme suit : 


Technique d infiltration. 

L/infiltration est faite sur un patient correctement prémédiqué, immédiate- 
ment avant l’intervention. Aprés un bouton dermique fait 4 deux cm de la com- 
missure externe de 1’ceil, l’aiguille (cing cm sur 6/10 de mm) est dirigée vers la base 
du nez, infiltrant de proche en proche les téguments 4 l’aide de trois 4 quatre cm? 
de procaine a 2 p. 100. Elle est ensuite retirée, puis dirigée obliquement en haut et 
en dedans, progressant vers la ligne médiane. Elle doit frdler le périoste sans le 
toucher. Tout déplacement de sa pointe ne se fait qu’aprés aspiration et injection 
de quelques gouttes d’anesthésique. On demande ensuite a l’opéré de serrer les 
paupiéres, mouvement qui doit étre impossible aprés cing 4 dix minutes. La quan- 
tité totale de procaine (ou de lignocaine 4 1 p. 100) est de huit 4 dix cm. Si néces- 
saire, on compléte l’akinésie par un ou deux cm* d’anesthésique infiltrés au- 
dessus de l’angle interne de 1’ceil, 

Cette premiére manceuvre va guider l’opérateur pour l’injection de procaine- 
butoforme. Elle se fait, aprés la constatation de l’akinésie, selon la méme technique, 
avec une quantité de liquide un peu moindre (trois 4 cing cm? au total). 


Résultats. 


Les opérés ayant recu l’anesthésique retard furent observés une fois par jour, 
et la date du retour du tonus musculaire notée. Beaucoup d’entre eux avaient 
d’emblée la possibilité d’ébaucher un mouvement palpébral, mais avec une tonicité 
quasi nulle, sans action sur le globe oculaire. La disparition du bloc moteur fut 
le 1°T jour post-opératoire chez I opéré, 
le 2° 
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On voit que la proportion d’échecs est faible ef que les paupiéres restent 
hypotones chez la plupart des sujets pendant quatre 4 huit jours aprés infiltration 


Il n’y eut pas d’accident grave (ANGERER). L’anesthésie de la branche ophtal- 
mique du trijumeau persista huit 4 quinze jours. Lun des opérés présenta un 
érythéme péri-orbitaire pendant 48 heures. 

Sept patients accusérent des névralgies localisées 4 la tempe et au sourcil du 
cété opéré. Chez trois d’entre eux, la douleur irradiait vers le haut jusqu’au som- 
met du crane. Elle disparut progressivement avant le huitiéme jour chez tous les 
sujets sauf deux. Ces deux derniers malades se plaignaient encore au quinziéme 
jour d’algies assez fortes pour les obliger 4 user réguliérement de médicaments, 
Lun d’eux, revu un mois plus tard, présentait le méme syndrome, a peine en 
régression. 

Les suites opératoires furent simples comme résultats oculaires. I] n’y eut 
ni perte de vitré, nt hernie de Virts. 


Conclusions. 


Le bénéfice de ce calme oculaire post-opératoire semble évident pour ce qui 
est de la protection du globe contre la pression palpébrale. 

Par contre, l’observation de névralgies nombreuses (sept sur 38, dont deux 
persistantes) nous incite a réserver cette technique 4 des opérés dont l'état mental 
ne permet pas d’espérer une discipline satisfaisante. 

En outre, cette étude met en évidence l’activité de la procaine-butoforme sur 
les nerfs moteurs dont elle peut interrompre la conduction dans des conditions 
anatomiques favorables. 


Travail de la Clinique Ophtalmologique; Faculté de Médecine de Marseille; Institut JACQUES 
DAVIEL, PT G. E. JAYLE. | 


L’infiltration péri-orbitaire de procaine-butoforme assure dans la majorité des cas une aki- 
nésie palpébrale de quatre a huit jours. La possibilité de névralgies fait conseiller des indications 
précises. L’activité de la drogue sur les nerfs moteurs est cliniquement établie. 


Summary. 


The periorbital infiltration of butoform-procaine ensures in the majority of cases from four 
to eight days of palpebral akinesis. The possibility of neuralgias makes precise indications advi- 
sable. The action of the drug on the motor nerves has been clinically established. 
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palpebrale Akinesie von 4-8 Tagen. Wegen der Méglichkeit von Neuralgien ist auf genaue Indika- 
tionsstellung zu achten. Die Wirksamkeit der Droge auf die motorischen Nerven ist klinisch nach- 7 


gewlesen. 


Riassunto. 


L’infiltrazione peri-orbitale di procaina-butoforme assicura nella maggioranza dei casi una 
achinesia palpebrale da 4 ad 8 giorni. La possibilita di nevralgie fa consigliare indicazioni precise. _ 


L’attivita della droga sui nervi motori é clinicamente stabilita. 2 
Resumen. 


La infiltracién peri-orbitaria de procaina-butoformo asegura en la mayoria de los casos una 
akinesia palpebral de 3 a 8 dias. La posibilidad de neuralgias hace aconsejar indicaciones precisas. | 
La actividad de la droga sobre los nervios motores esta clinicamente establecida. _~. 
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Discussion 
& 


M. Lassner : Je voudrais signaler que l'emploi de la procaine-butoforme dans 
l'infiltration post-opératoire des espaces intercostaux m’a donné, dans plusieurs 
occasions — trois exactement — des radiculites pénibles, prolongées, et que | 


vu dans son service un malade, aprés une injection analogue, faire une paraplegie. 

Je crois done qu'il s’agit d’un médicament 4 manier avec prudence et je me_ 
demande si son emploi proche du cerveau n’est pas susceptible d’étre encore plus _ 
dangereux que son emploi dans un espace intercostal. 


M. Jaquenoud : Nous n’ignorons pas les travaux américains dans ce domaine. 
Je ne les ai pas cités parce que je voulais étre bref, mais M. LASSNER en trouvera — 
mention dans l'article qui paraitra in extenso dans la Revue. 

Nous n’oublions pas non plus la possibilité d’accidents dans l’emploi de la 
procaine-butoforme prés du cerveau, dans la région péri-oculaire, mais il est peu 
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probable que l’on puisse assister 4 des transmissions accidentelles de procaine- 
butoforme dans le liquide céphalo-rachidien en abordant la périphérie de 1’ceil 
de la maniére dont elle est abordée, c’est-a-dire 4 deux cm en dehors de la com- 
missure externe de I’ceil. 

Quoi qu'il en soit, nous sommes heureux d’entendre les réserves de M. Las- 
SNER parce que ce sont nos propres réserves. Nous pensons comme lui qu’il s'agit 
1a d’une technique qui, en dehors de son intérét théorique, doit étre réservée a des 
cas bien particuliers. 
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-L’HYPOTENSION CONTROLEE PAR L’ARFONAD, 
~ GANGLIOPLEGIQUE A ACTION FUGACE. 
(PREMIERS RESULTATS CLINIQUES) (*) 


PAR 


> 
Ernest KERN, Maria SCHWARTZ, Janine VINCENT-ESPINASSE be, 
et Yvon FERNANDEZ (**) 


En 1950, des auteurs anglais introduisirent en clinique anesthésiologique une 
nouvelle méthode de réduction du saignement opératoire basée sur l’effet combiné 
d’un état de vasoplégie et d’un drainage de posture. La vasoplégie fut provoquée 
par des ganglioplégiques de la série des méthoniums — penta ou hexaméthonium 
— dont la durée d’action moyenne est d’une heure environ. La méthode recut le 
nom d’ « hypotension contr6lée », en raison de la possibilité de varier, — dans une 
certaine mesure, —- le degré de I’hypotension par des modifications ‘de la position i 
ou par l'administration d’un médicament vaso-presseur. 
Cependant il devait bient6t apparaitre que la durée de l’hypotension n’était 
pas toujours aussi facile 4 contrdler qu’on ne l’avait pensé, l'état hypotensif se 
prolongeant quelquefois pendant des heures aprés la fin de l’opération ; il parut 
plus logique d’appeler la technique « hypotension provoquée » (induced hypoten- 
sion) plut6t qu’hypotension contrélée. 
Dans notre expérience, nous n’avons jamais eu a déplorer une complication © 
du fait de la prolongation d’un état hypotensif ; la IT’. A. est toujours remontée ala 


(*) Communication ala séance du 16 mars 1954, 
(**) Adresse : FE. KERN, 3, rue Laval, Saint-Cloud. 
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Cependant, il est certainement préférable de limiter la durée de l’hypotension aux © . 
seuls temps chirurgicaux pour lesquels elle est utile. Pour cette raison, nous fimes 
vi ioplégique, l’ Arfonad, dont l'étude phar- 


macodynamique indiquait une durée d’action bien plus.bréve que celle de I’héxa- 
méthonium ou de la Pendiomide ; nous avons commencé l’expérimentation de ce 
nouveau produit aussitét qu'il nous fut possible de nous en procurer. 

Dans leur communication, nos collégues MM. MarocGer et Vourc’H donne- 
ront des indications sur la chimie et la pharmacodynamie de ce sel dérivé du thio- 
phanium. Nous nous contenterons d’exposer les modalités de son emploi clinique 
et nos premiers résultats. 

Nous avons employé l’Arfonad dans 40 cas, presque tous de chirurgie ortho- 
pédique majeure. Ce chiffre de 4o est évidemment petit ; cependant ces cas 
viennent s’ajouter a une longue série d’hypotension contrélée pratiquée avec les 
sels de méthonium et la Pendiomide portant sur prés de 500 cas. Ainsi nous n’avons 
pas eu besoin de nous familiariser dans un premier temps avec le tableau clinique 
trés particulier et les réactions du patient artificiellement hypotendu ; d’embleée, il 
nous a été possible de comparer les différences entre les deux techniques, ce qui 
nous a encouragé a vous parler de l’Arfonad, malgré notre ‘expérience encore 
réduite de ce nouveau médicament. 

L, Arfonad est présenté dans des ampoules de dix cm contenant 500 mg ; les 
ampoules doivent étre conservées a la glaciére. La durée d’action du médicament 
est si bréve qu'il faut l’administrer en goutte 4 goutte continu ou intermittent. Les 
premiers expérimentateurs, SARNOFF, NICHOLSON, MAGILL, préconisent une con- 
centration de un mg d’Arfonad par centimétre cube de s¢rum physiologique. Nous 
avons appliqué cette concentration dans nos tous premiers cas mais nous avons 
vite constaté que le plus souvent elle était trop forte. Nous diluons actuellement 
250 mg d’Arfonad dans 500 cm’ de sérum (un demi mg par cm’) et nous avons 
Vimpression qu'une concentration encore plus faible pourrait étre envisagée dans 
beaucoup de cas. 

Ia sélection et la préparation des malades proposés pour une hypotension a 
l’Arfonad est soumise aux mémes régles que pour toute autre hypotension contré- 
lée. Le malade est anesthésié, intubé et installé dans la position inclinée choisie 
d’avance pour l’opération. Sa tension est vérifiée et seulement si elle n’est pas 
abaissée — ce qui arrive quelquefois sous l’effet combiné de l’anesthésique et de la 
posture, surtout aprés une induction au Pentothal-curare, — et a condition que 
le malade respire spontanément, on commence 1l’administration de 1’ Arfonad. 

Si les premiers centimétres-cubes instillés lentement sont bien tolérés, le 
rythme du goutte 4 goutte est accéléré et pendant l’instillation l’évolution de la 
tension artérielle est observée constamment. L’hypotension s’amorce générale- 
ment trés vite — souvent dés l’injection des premiers Io 4 20 cm’, mais quelque- 
fois seulement aprés 50 cm' ou plus — et elle est progressive. Lorsque la maxima 
est descendue a huit cm’ Hg, nous ralentissons considérablement le rythme et 
lorsqu’elle atteint six cm* nous diminuons le goutte 4 goutte a l’extréme ou nous 
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l’arrétons complétement. (Nous nous servons de préférence d’une aiguille de Mrr- 
CHELL, aiguille constamment perméable, d’autres alternatives étant l’emploi d’un 
Y ou d'une aiguille 4 trois voies). Comme pour l’hypotension avec l’hexamétho- 
nium, nous ne descendons pas intentionnellement au-dessous d’une maxima de > 
cing cm/Hg. 

La durée de l’action sur la tension artérielle d’une premiére dose d’Arfonad 
varie suivant les sujets ; en moyenne elle est de cing 4 15 minutes. Nous observons 
attentivement la plaie opératoire. Aussi longtemps que la réduction du saignement 
reste satisfaisante, il est inutile de donner une nouvelle dose de ganglioplégique, 
méme si la ‘I’. A. remonte. (Avec l’Arfonad comme avec l’hexaméthonium 1 effet du 
ganglioplégique est souvent plus durable sur le saignement que sur la tension). Si 
le saignement augmente en méme temps que la tension, nous ouvrons le goutte a 


goutte 4 nouveau, tout en contrdlant constamment le niveau tensionnel. L’ Arfo- 
nad ne détermine pas de tachyphylaxie, une nouvelle injection provoque une nou- 
velle chute tensionnelle. Cette propriété du médicament est trés précieuse ; au 
cours des opérations prolongées ott les temps hémorragiques sont séparés par des 
intervalles peu hémorragiques elle permet d’adapter la durée de l’hypotension aux 
besoins du chirurgien. 

Lorsque la fin de l’opération approche, il suffit d’arréter complétement le 
goutte 4 goutte ; au moment de la remise de la table d’opération al’horizontale, la 
T. A. est généralement redevenue normale. ‘Tous nos malades opérés sous Arfonad 
ont pu étre remis dans leur lit avec une T. A. satisfaisante, dans l’immense majo- 
rité des cas trés voisine ou égale a la tension préanesthésique. 


Les signes cliniques sont ceux de toute hypotension contrdlée. Toutefois le 
diamétre de la pupille suit l’évolution de la ganglioplégie d’une facon bien plus 
fidéle que sous hexaméthonium, Cependant ce n’est pas une régle absolue et nous 
avons eu aussi des cas ot une pupille en myosis accompagnait une tension artérielle 


basse. 

Le pouls est généralement stabilisé entre 60 et 80. La respiration n'est pas 
-influencée. 


Résultats et discussion 

Les caractéristiques essentielles de nos 40 cas sont consignées dans le tableau 
n° I. 

L’appréciation du résultat est celle du chirurgien. Bien que ce soit une appré- 
ciation subjective, la fréquence de la mention « excellent » est 4 la fois frappante et _ 
suggestive. Dans un certain nombre de cas la pesée des compresses y a ajouté un a 
élément objectif. Enfin la comparaison avec la perte sanguine dans une série = 
importante d’opérations de la méme nature faites sans hypotension a fait ressortir 
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nettement l’importance de la réduction du saignement dans la série des hypoten- 


dus. Parmi les cas les plus frappants, nous relevons cette intervention sur le rachis 
ou seulement deux compresses furent teintées de sang (a l’incision) et une inter- 
vention difficile et longue sur une hanche oti la pesée des compresses a montré une 
perte totale de 100 g. 


NOM: Vv. hanche.... SEXE: AGE: ..48.... Date: 12-254... Groupe : A Rh: 
Opération : Arthroplastie Laucle (cupule) Diagnostic : Coxarthrose 


Opérateur : M.A. Anesthésiste : Anesthésie 


30 5 30 4S 2 
| | 
| | | 
Ether | | | APPAREIL, 
| ‘echnique : 
| | | | | C.F. 
25 mg Lequel 13] 13 | CHAUX SODEE: 
| | | | 
| | 
S. Glucose = | TECHNIQUE 
Analeptiques | —— an Masque. Sonde 
ONAD | | | 4 net. Tamponne- 
300 mg | | | | ment. 
200 | Snement. Hé- 
180 | |_| |_| Fibrillations. 
150 = a Elévation, chute 
- —|—|—' |— de TA. Dépres- 
140 | sion respiratoire. 
130 | | Laryngospasme. 
110 | Toux. Broncho- 
spasme. 
100 Induct,__bonne : 
90 
Anesthés. bonne: 
80 oui/non. 
7 Réflexes surtab. : 
60 = 4 Réveil sur table: 
missements. Obs- 
so truc. resp. Aspi- 
20 | j post-opératoire : 
J Révell ; rapide 
| | i tz | | | calme 
Position : latérale sur table 2 
a Pesée des compresses : 270 gr Transfusion : 300 gr 
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Fic, 1. — Tension artérielle imprenable pendant quelques minutes. La T. A. remonte rapidement aprés 
arrét du goutte a goutte d’Arfonad. Un quart d’heure plus tard on remet le goutte 4 goutte en marche 
et on obtient une nouvelle chute de la T. A. 


Toutefois, avec l’Arfonad comme avec les autres ganglioplégiques, la diminu- 
tion du saignement n’est pas un phénoméne constant. Nous avons eu deux échecs 
be et trois cas de résultats « moyen » que nous n ‘hésitons sina a ajouter aux 
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échecs. Dans l’un des deux échecs, il ne nous fut possible d’abaisser la tension arté- 
rielle ; dans l’autre, le malade a saigné en dépit d’une T. A. basse. Ces cas démon- 
trent une fois de plus la nécessité de disposer d’une réserve de sang conservé avant 
de commencer une hypotension contrélée. 

Il n’est peut-étre pas inutile d’insister sur l’intérét que présente dans de nom- 
breux cas une transfusion per-opératoire. Dans une précédente communication, 
nous avons attiré l’attention sur l’erreur qui consiste 4 opposer hypotension con- 
trolée et transfusion. L’hypotension permet de réduire le saignement mais le sang 
perdu doit étre remplacé. C'est particuliérement vrai en chirurgie osseuse ot, hypo- 
tension ou non, — des travaux américains l’ont démontré — la perte sanguine 
post-opératoire égale souvent la perte per-opératoire. 

La lecture du tableau montre que dans deux cas nous avons enregistré une chute 
tensionnelle dépassant le niveau désiré ; cet incident fut la conséquence d’un goutte 
4 goutte trop rapide. La rapidité de la destruction de l’Arfonad et de la remontée 
de la tension nous a dispensé de prendre des mesures de correction, ce que nous 
n'aurions pas manqué de faire si le méme incident s’était produit sous hexamétho- 
nium ou Pendiomide (Voir Fic. n° 1). 

Tous nos malades ont eu leurs réflexes a la fin de l’opération, la majorité d’entre 
eux était réveillée. Il est vrai que nos anesthésies sont trés légéres ; nous estimons, 
en effet, que le maintien de l’anesthésie sur un plan superficiel constitue un facteur 
important pour le succés d’une hypotension controlée. 

Nous n’avons enregistré aucune complication. 

Nous pensons qu’un point mérite d’étre souligné. La destruction de 1’Arfonad 
est certes rapide, mais elle n’est pas instantanée. Au cas ot la restauration immé- 
diate d’une tension artérielle normale est désirable, il est possible de l’obtenir ins- 
tantanément par l’injection de méthédrine ou d’éphédrine. A la fin d’une opération 
d'évidement du bassin rendue pratiquement exsangue, le chirurgien nous deman- 
dait avant de fermer de faire remonter la ‘I’. A. pour lui permettre de vérifier l’hé- 
mostase. L’arrét du goutte 4 goutte combiné a l’injection I. V. de deux cg d’éphé- 
drine firent remonter la tension artérielle littéralement instantanément de Mx six a 
II 1/2 (Voir Fic. n° 2). 

Si la destruction rapide de 1’Arfonad est la régle, celle-ci connait des excep- 
tions. Dans un de nos cas, la remontée de la tension ne s’effectua que trés lentement, 
plus d’une heure aprés l’arrét de l’administration du ganglioplégique et en absence 
de toute cause chirurgicale ou anesthésique évidente. Ce ne fut pas non plus une 
question de dose, le malade ayant recu en tout 35 mg d’Arfonad. En l’occurence, 
il s’agissait d’un hypertendu et on connait la particuliére sensibilité des hyper- 
tendus vis-a-vis des ganglioplégiques (Voir Fic. n° 3). 

Comme pour tout ganglioplégique — nous sommes presque tentés de dire pour 
tout médicament — il est impossible de fixer 4 l’avance les doses utiles. Elles sont 
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fonction de susceptibilités individuelles et avec l’Arfonad nous avons connu les 
mémes variations larges qu’avec les autres ganglioplégiques, ainsi qu’avec le Pen- 
tothal, le curare, etc. Mais le fait que l’Arfonad s’administre en goutte 4 goutte a 
des véritables microdoses, facilite l’ajustement de la dose aux besoins véritables de 
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Fic. 2. — Opération de Brunschwi e Avant la fermeture et 4 la demande duchirurgien désireux de vérifier 
’hémostase on remonte la T. A. de Mx 6 cm/Hg a Mx 11 cm/Hg par l’arrét du goutte a goutte 
d’Arfonad et par l’injection I. V . de deux cg d’éphédrine. 


chaque malade et constitue une sauvegarde contre un surdosage important. Les 
doses extrémes utilisées par nous a ce jour sont respectivement 35 et 650 mg d’Ar- 
fonad. 

Pour celui qui a l’habitude de hypotension contrélée, le passage de l’hexa- 
méthonium a I Arfonad est facile. Mais si l’on n’a pas une grande expérience de 
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-Phypotension contrélée, le probléme de la surveillance du malade, les difficultés de 
l’appréciation minute par minute de l’évolution de son état, constituent des pro- 
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bl&mes complexes. Nous ne voudrions pas que sous prétexte de I’ apparente facilité 
technique de l’administration de 1’Arfonad, des anesthésistes insuffisamment pré- 
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Fic. 3. — Sensibilité particuli¢re chez un hypertendu. L’administration de 35 mg d’Arfonad en goutte a 
goutte I. V. provoque une chute de la T. A. de Mx 23 cm/Hg 4 Mx 6 cm/Hg. La tension ne remonte 
que lentement et progressivement. La pupille est restée en myosis pendant toute l’opération. 


parés a la pratique de l’hypotention contrdélée se lancent inconsidérément dans 
l'emploi de ce nouveau médicament. 

Nous tenons également a insister sur un autre point. Si dans une série de 
00 hypotensions contrélées avec des ganglioplégiques divers nous n’avons en 
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aucun muita d’autres en ont eu. Le risque que constitue éventuellement Vhypo- 
tension contrélée a fait l’objet de plusieurs discussions, L’introduction de l’Arfonad 
constitue incontestablement un progrés dans la pratique de l’hypotension contré- 
lée mais elle ne change rien au probléme des complications éventuelles liées 4 un 
état hypotensif. Il convient d’étre aussi circonspect dans la pratique de l’ hypotension 
contrélée avec l’ Arfonad qu’avec tout autre ganglioplégique. 


Travail de la Clinique Chirurgicale Orthopédique et Réparatrice (P* R. MERLE D’AUBIGNE) 
Hépital Cochin, Paris. 


Résumé. 


Par sa grande maniabilité, par la possibilité d’adapter la dose aux besoins particuliers de 
chaque malade et de limiter la durée de I’état hypotensif aux seuls temps opératoires oi il est 
utile, l’Arfonad constitue un progrés dans la pratique de l’hypotension contrélée. Il ne dispense 
pas, pour autant, de la stricte observation des précautions et des éléments de sécurité que com- i” 

mande l’application de cette technique. 


Summary. 


operating time when it is useful, Arfonad represents an advance in the practice ofcontrolledhypo- 

tension. Nevertheless, it does not obviate the need for strict observance of the precautions and | 

afety measures which the application of this technique imposes. 
>= 


Riassunto. 


Per la sua grande maniabilita per la possibilita di adattare la dose ai bisogni particolari di 
ogni malato e di limitare la durata dello stato ipotensivo ai soli tempi operatori dov’é utile, l’Ar- 
fonad costituisce un progresso nella pratica dell’ipotensione controllata. Non dispensa pertanto — 
dalla stretta osservanza delle precauzioni e degli elementi di sicurezza che esige l’applicazione di 
tale tecnica. 


Zusammenfassung. 

Wegen seiner leichten Handhabung, wegen der Méglichkeit, die Dosis den speziellen Bediirf- 
nissen jedes Kranken anzupassen und die Hypotension allein auf die Abschnitte der Operation, 
wo sie von Nutzen ist, zu beschranken, stellt Arfonad fiir die Durchfithrung der kontrollierten © 
Hypotension einen Fortschritt dar. Es macht trotzdem die genaue Einhaltung der Vorsichts- und 
Sicherheitsmassnahmen, die die Anwendung dieser Technik erfordert, nicht iiberfliissig. 


Resumen. 
Por su facilidad de manejo, por la posibilidad de adaptar la dosis a las necesidades particu- P ’ 
lares de cada enfermo y de limitar la duracién del estado hipotensivo a los solos tiempos opera- _ 
torios en que es util, el Arfonad constituye un progreso en la practicadelahipotensiéncontrolada. 
No dispensa, sin embargo, de la estricta observacién de las precauciones y de los elementos de _ 
seguridad que exige la aplicacién de esta técnica. 4 
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PREMIERS ESSAIS D’'HYPOTENSION 
CONTROLEE AVEC L’ARFONAD (*) 


$ 
PAR — 
> 
Marc MAROGER et Guy VOURC'’H (**) =< 
(Paris) 
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De toutes les branches de la chirurgie, la neuro-chirurgie est sans doute celle ot 
la nécessité d’un contréle de l’hémorragie per-opératoire est la plus importante : 
l’hémostase y est toujours difficile et précaire ; parfois elle peut étre rendue impos- 
sible, dans les cas de grosses tumeurs vasculaires, si l’on ne fait pas appel a un 
procédé qui permette d’abaisser la tension artérielle et de réduire le saignement. 
Dans ces cas, les risques inhérents 4 une technique hypotensive sont justifiés, 
puisque le succés opératoire en dépend : non seulement le chirurgien travaille dans 
de meilleures conditions, mais le traumatisme cérébral est réduit au minimum et 
l’cedéme cérébral, dont on connait la gravité, se trouve considérablement diminué. 

C’est en 1946 que GARDNER et HALE s’attaquérent pour la premiére fois au 
probléme de la réduction de l’hémorragie en neuro-chirurgie (1) en pratiquant |’ar- 
tériotomie. Depuis, diverses communications ont été faites sur ce sujet (2). Il ne 
nous parait pas cependant que la méthode soit applicable sur une grande échelle, 
du fait de sa complication et de ses risques : JACKSON signale une hémorragie secon- 
daire sur 30 cas ; BILSLAND, trois morts sur 63 cas, et BROWN, Io morts sur 60 cas 
dont cing au moins semblent dus 4 la méthode. 

La rachianesthésie haute, mise au point, comme technique hypotensive, par 
GILLIES et GRIFFITHS, ne semble guére applicable 4 la neuro-chirurgie, bien que 
quelques cas aient été opérés de cette fagon (3). 

La découverte, par PATON et Zarmis, des propriétés ganglioplégiques du penta 
et de l’hexa-méthonium, puis leur utilisation en clinique par DAvIson et ENDERBY 


(*) Communication a la séance du 16 mars 1954. 
(**) Adresse : MAROGER, 181, bd Pereire, Paris 17°. ; 7 
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en 1950 (4), apporta au probléme une solution satisfaisante, et la place de ces pro- 
duits (et des corps voisins comme la Pendiomide) est actuellement bien établie en 
neuro-chirurgie. Cependant, les sels de méthonium ont certains désavantages : ils 
s’éliminent lentement par les reins : ceci exclut leur emploi en cas d’insuffisance 
rénale, et leur action prolongée est un sérieux inconvénient en cas de surdosage 
accidetel. 

Un nouveau produit ganglioplégique a fait récemment son apparition, qui 
présente certains avantages sur l’hexaméthonium du fait de sa plus grande mania- 
bilité ; il s’agit de l’Arfonad ou Ro 2.222. 


Pharmacologie. 


LArfonad est un dérivé du thiophéne, le d-3,4 (l’, 3’-dibenzyl-2’-céto-imidazo- 


Ro 2.222 ou Arfonad. 


| 


L’'étude expérimentale a été faite par RANDALL, et ses collaborateurs (5) ; voici 
leurs conclusions : 

« La transmission de l’influx nerveux dans le ganglion cervical supérieur du 
chat, mesurée par la contraction de la membrane nictitante, est supprimée ; 

« La durée et l’importance de ce blocage suivent fidélement l’effet du produit 
sur la tension artérielle. 

« L’excitabilité de la fibre post-ganglionnaire reste intacte, et la membrane se 
contracte si on l’excite directement. » 

Ces auteurs ont également montré que l’Arfonad supprimait les effets cardio- 
vasculaires de la stimulation de l’extrémité périphérique du vague et la réponse 
provoquée par l’occlusion des carotides chez le chien, le chat, et le singe. 

L/injection d’Arfonad par voie intra-veineuse provoque une chute de la ten- 
sion artérielle ; l’effet par voie intramusculaire ou par voie orale est moins constant. 


lide)-1,2 triméthyléne-thiophéne-d-campho sulfonate, dont voici la formule : a 
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Ces actions peuvent étre supprimées de deux fag¢ons : 

— par la Prostigmine a fortes doses ; ceci n’a rien d’étonnant si l’on considére 
_ que l’Arfonad (de méme que l’hexaméthonium) agit sur le ganglion, comme le 
7 curare sur le muscle, en élevant le seuil d’excitabilité de la fibre post-ganglionnaire 

vis-a-vis de l’acétylcholine libérée par la fibre pré-ganglionnaire ; 

— par l’adrénaline ou l’éphédrine : en ce cas, on agit directement sur 1’organe 

_ effecteur (fibre musculaire ou glande). 

L’Arfonad n’a pas d'action curarisante sur le muscle strié ; 4 forte dose, il 

_ déprime la motilité intestinale chez le lapin, mais l’effet est faible aux doses 

usuelles. Il déprime la sécrétion salivaire, la sécrétion de sueur, et, comme I’hexa- 
méthonium, provoque une mydriase. 

Ces auteurs ont étudié la toxicité de l’Arfonad chez le chien ; ils ont noté un 
allongement notable du temps de coagulation, sans modification de la formule san- 
guine et du taux des plaquettes, et des hémorragies digestives. Ces actions n’ont 
pas été retrouvées sur les autres espéces animales ni sur l’homme. Il semble qu'il 

_ s’agisse d’un effet histaminique et d’une libération d’héparine car il est supprimé 
par les antihistaminiques et les antihépariniques. Ces résultats ont été confirmés 
par MITCHELL et ses collaborateurs (6). 


L étude clinique a été poursuivie par NICHOLSON et ses collaborateurs (7). Voici 
leurs conclusions : 
; « L Arfonad ne semble pas avoir d’incompatibilité avec les agents anesthé- 
 siques usuels ; il faut remarquer cependant que le seul « curarisant » employé pour 
4 permettre l’intubation a été le décaméthonium, 
: « Ila courbe de tension artérielle sous Arfonad est la méme que le malade soit 
7 anesthésié ou non. Les sujets d’A4ge moyen et les hypertendus répondent mieux que 
les sujets jeunes ou de tension normale. Les individus résistants a l’hexamétho- 
nium le seraient également a 1’Arfonad. (Ce dernier point a été mis en doute par 
d’autres auteurs). 
: « La tension artérielle peut étre ajustée au degré voulu en modifiant la 
vitesse de la perfusion. 

« La régulation thermique est perturbée du fait de la vasodilatation périphé- 
rique provoquée par l’Arfonad, et l’on observe une chute de la température cen- 
trale. 

« La quantité d’anesthésique nécessaire pour entretenir l’anesthésie est ré- 
duite une fois l’hypotension établie. 

« La perte de sang per-opératoire est diminuée et il n’a pas été observé d’hé- 
morragie secondaire. 

« Aucune complication post-opératoire n’a été observée dans les 25 cas étu- 
- diés, ni aucune modification du temps de coagulation. » 
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D’autres études ont été publiées sur les effets circulatoires de 1’Arfonad : 

L’une (SARNOFF et collaborateurs-8) porte sur les modifications apportées a 
hémodynamique en cas d’cedéme pulmonaire : 

« La pression dans la petite circulation peut étre abaissée dans certains cas. 

« Le débit cardiaque augmente (mais il s’agit de malades chez qui il se trou- 
vait diminué du fait de leur état). 

Par ailleurs : 

Il n’a pas été observé de tachyphylaxie, le temps de coagulation est resté nor- 
mal, la réponse au froid (cold pressor test) a été abolie. 

Une autre étude (AssALI et collaborateurs-g) porte une série de cas obstétri- 
caux. Elle montre que, chez les femmes enceintes de tension normale, et chez celles 
atteintes d’hypertension essentielle, l’Arfonad produit facilement une hypoten- — 
sion. La chute est négligeable chez les femmes atteintes de toxémie gravidique, et — 
faible pour des doses égales chez des femmes non enceintes présentant une tension 
artérielle normale. 

Le débit cardiaque et la résistance périphérique ont été trouvés abaissés 4 des © 
degrés variables. La réponse au « cold pressor test » est supprimée ; la température — 
de la peau des membres inférieurs est augmentée plus que celle des membres supé- — 
rieurs. 

Malheureusement ces études sont incomplétes. Aucune comparaison n'a été — 
faite entre l’action de 1’Arfonad et celle de l’hexaméthonium ; dans ces travaux — 
c'est le T. E. A. qui a servi de contréle, mais on sait que son action est moins — 
fidéle et moins sélective. Lélimination de 1’Arfonad reste également incertaine : la 
fugacité de son action tendrait 4 montrer qu’il doit étre décomposé dans l’orga- — 
uisme en produits inactifs. 


Essais cliniques : 7 


L’Arfonad étant un produit relativement nouveau, peu de littérature lui a été 
consacré jusqu’a présent. Nous citerons les travaux suivants : 
NICHOLSON et ses collaborateurs : 25 cas. 

MAGILL, et ses collaborateurs : cinq cas (10). 

SHEILA ANDERSON et MAc Kissok : 52 cas de neuro-chirurgie (11). 
KILDUFF : 50 cas (12). 

ScuRR et WYMAN : 250 cas (13). 


4 
SADOVE et ses collaborateurs : 60 cas (14). 
VOORHOEVE et DELAHAYE : 20 cas (15). 


HuGIN : 60 cas (16). 
Tous ces auteurs sont d’accord sur un certain nombre de points : 
La maniabilité du produit, les bonnes conditions opératoires obtenues dans la 
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plupart des cas, le role de 1a posture dans 1’obtention de l’hypotension, l’incompa 
 tibilité du mélange = Arfonad, gallamine et penthiobarbital. 
La technique, par contre, varie suivant les auteurs : la plupart administrant 
‘PArfonsd en perfusion intra-veineuse, le dosage étant : 
soit de un mg pour un cm’ de sérum ou de 0,5 mg pour un cm? de sérum. 
Par contre, Ki_purF préfére les injections fractionnées: 10 4 50mg comme dose 
initiale selon les sujets. Il ne semble pas que son exemple soit suivi par d’autres, 
La dose totale injectée varie considérablement : allant de 50 mg en detux heures 
- a1 200 mg en I h 30 dans la statistique de ScURR et WyMAN. 
7 En neuro-chirurgie, la statistique la plus importante est celle de Surma 
~ ANDERSON et Mac Kissox (52 cas) ; leur technique est la suivante : induction au 
_ penthiobarbital associé 4 un curarisant ; intubation ; maintient de l’anesthésie au 
_protoxyde oxygéne et piridosal. Le malade est mis en proclive (20 a 30 degrés), et 
la perfusion d’Arfonad commencée d’emblée ; rapide, jusqu’a ce que la chute de 
tension soit obtenue ; réglée ensuite, suivant les besoins, pour maintenir la tension 
au niveau désiré, Leur mortalité post-opératoire est de quatre cas (trois malade 
_ atteints de méningiomes moururent 48 heures aprés l’opération ; un autre, atteint 
d’anévrysme : dix jours plus tard). Selon les auteurs il ne semble pas que l’on puisse 
_incriminer la méthode. 
Dans un cas, l’hypotension ne put étre obtenue par l’Arfonad ; il fallut 1’ad- 
jonction d’amine procainique. 
. Pour obtenir le retour de la tension 4 la normale, il fallut dans deux cas 
_ remettre la table a l’horizontale, dans deux autres, recourir 4 un vaso-presseur 
_ (Méthédrine). Dans tous les autres cas (48), la tension redevint normale en une a 


Notre série actuelle porte sur 11 cas: 


Deux cas de thyroidectomie avec d’excellents résultats, neuf cas de neuro- 
chirurgie comprenant : 


Quatre opérations pour maladie de PARKINSON. 

Cinq opérations pour tumeurs cérébrales. 

Dans les cing cas de tumeurs, l’indication était formelle : grosses tumeurs 
(gliomes, méningiomes) dont l’exérése sans hypotension eut été difficile. Dans deux 
cas l’Arfonad fut administré d’emblée, avant l’incision et sans infiltration du scalp 
4 l’adrénaline. Dans deux autres cas, l’Arfonad fut administré 4 la demande, en 
cours d’intervention, pour réduire au maximum la période d’hypotension ; dans 
ces cas, on procéde 4 l’infiltration du scalp par une solution de procaine a 0,25 p. 100 
d’adrénaline a p. 250.000, sans que l’adrénaline empéche 1’action ultérieure de 


)’Arfonad. 
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Dans les quatre cas de maladie de PARKINSON, l’indication était la suivante : le 

chirurgien doit, pour coaguler I’anse lenticulaire, soulever le lobe frontal et déchirer 

de fins vaisseaux qui risquent de géner sa visibilité, voire méme de saigner ulté- 
rieurement et dont l’hémostase est trés difficile. 

Dans ces cas, l’administration d’ Arfonad commence alademande duchirurgien 

et la période d’hypotension ne dépasse guére dix minutes : un contréle aussi précis 
ne parait guére possible avec l’hexaméthonium. 


Notre technique est la suivante : prémédication a l’atropine (0,75 4 un mg) 
accompagnée ou non, selon le cas, de morphine ou de piridosal. Induction au pen- 
thiobarbital et succinyl-choline : intubation et maintient de l’anesthésie au pro- 
toxyde d’azote-oxygéne en circuit semi fermé (deux litres de chaque), avec éven- 
tuellement un peu d’éther et de piridosal. La perfusion d’Arfonad est assurée par 
une solution de 250 mg dans 500 cm?® de sérum glucosé. 


Nos résultats sur la tension ont été excellents, sauf dans un cas ot: l’adminis- 
tration d’Arfonad (200 mg en cinq minutes) n’eit aucun effet ; ce malade avait eu 
le scalp infiltré 4 l’adrénaline : peut-étre est-ce 14 la raison de l’échec? Nous pensons 
plutét qu’il s’agissait d’un sujet résistant tel qu’en ont rencontré certains auteurs 
(VOORHOEVE et DELAHAYE, un cas sur 20 ; NICHOLSON, un cas sur 25). 

Par contre, d’autres auteurs n’ont jamais éprouvé d’échecs sur un nombre de 
cas cependant importants (ANDERSON, ScurR, etc...). Nous n’avons pas essayé 
amine procainique sur ce malade, les conditions opératoires étant bonnes malgré 
l'absence d’hypotension. 

Sur ces neuf cas, nous avons observé une complication grave ; étant donné 
lintérét de cette observation, nous allons la détailler 


OBSERVATION. — I] s’agissait d’une femme de 58 ans, obése mais en assez bon état, opérée 
pour maladie de PARKINSON, 

Les examens pré-opératoires étaient normaux, en particulier, temps de saignement et de coa- 
gulation, formule sanguine, tension artérielle. 

La prémédication comprenait : piridosal too mg, atropine 0,75 mg. L’induction se fit par : 
penthiobarbital 0,75 g et succinylcholine 100 mg, suivis d’intubation ; l’anesthésie fut poursuivie 
par protoxyde d’azote, oxygéne, éther, suivant la technique déja décrite. La malade était en 
position assise. 

Aprés l’induction, la tension qui était 4 13/7 tombe 4 9/5 pendant dix minutes pour remonter 
ensuite 4 son niveau initial. On infiltre le scalp a la procaine adrénalinée. 

Les conditions opératoires étaient parfaites : cerveau parfaitement détendu, aucune 
hémorragie. 

Au moment de soulever le lobe frontal, le chirurgien nous demanda de commencer I’admi- 
nistration d’Arfonad ; la malade en recut & peu prés 150 mg en 15 minutes ; sa tension tomba 
47/5 et remonta trés rapidement & 12/7 : elle était aiesiae 4 ce chiffre au moment ott la suture 
de la dure-mére se terminait. 
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La malade avait ses réflexes a la fin de l’opération ; elle fut ramenée dans son lit 4 11 heures; 
a 14 h. 00, nous la trouvons toujours inconsciente avec une respiration qui venait de s’accélérer 
a 32 par mn, et une hémiplégie gauche (l’opération avait été pratiquée sur l’hémisphére droit), 
Le diagnostic d’hématome fut tout de suite porté ; la réintervention d’urgence montra un lobe 
frontal droit infarci par un caillot ; il fallut enlever le lobe dans sa quasi totalité. 
a La malade garde actuellement une hémiparésie gauche et des troubles de la conscience. 


Test impossible de déterminer la part de l’Arfonad dans cet accident ; on ne 
peut l’affirmer, on ne peut pas non plus l’éliminer. Des accidents du méme ordre se 
voient sans que l’on ait utilisé aucune forme d’hypotension. Sheila ANDERSON et 
Mac KiIssoK en ont observé deux cas sur les 52 qu’ils ont opérés sous Arfonad, et 
considérent que ce pourcentage est faible. 

Dans notre cas, cependant, le lobe frontal avait été simplement soulevé, mais 
nullement traumatisé. 

Faut-il penser que, sous Arfonad, les tissus cérébraux et particuliérement les 
vaisseaux sont plus fragiles? (HuGIN, 16). Mais nous n’avons pas observé d’acci- 
dents de cet ordre sous hexaméthonium dans des conditions comparables. 

Ou bien s’agit-il d’un cas d’hypocoagulabilité sanguine tel qu’on en a décrit chez 
le chien? Aucun examen post-opératoire n’a encore été fait (ce cas étant tout récent) 
permettant de 1’étudier. 

Nous pensons plutét que l’action fugace del’Arfonad, en neuro-chirurgie, peut 
n’étre pas toujours heureuse. Avec l’hexaméthonium, en effet, la tension ne remonte 
que lentement vers la normale et la thrombose des vaisseaux a le temps de se faire ; 
avec l’Arfonad, il n’en va pas de méme : si la tension remonte trop vite, avant que 
le caillot ait pu s’organiser, on risque de voir se former un hématome, ce qui, en 
neuro-chirurgie, peut étre désastreux. 

Il est un autre aspect de la question : celui du traitement de l’cedéme cérébral 
ou il semble que l’Arfonad doive céder le pas 4 l’hexaméthonium : la vitesse d’une 
perfusion d’Arfonad doit étre constamment ajustée pour maintenir le chiffre de 
tension désiré ; ceci est un avantage, sans doute, et oblige l’anesthésiste a une sur- 
veillance constante de son malade. Mais, dans les suites opératoires (ou dans le 
traitement par les ganglioplégiques de 1’cedéme cérébral traumatique, par exemple) 
une pareille surveillance impose au personnel soignant une tache trop lourde ; dans 
ce cas l’action plus étalée de l’hexaméthonium semble préférable. 

Nous n’avons pas observé d’action prolongée de 1’Arfonad : la tension de nos 
malades est remontée a des chiffres normaux en un temps variable mais compris 
entre cing a vingt minutes aprés l’arrét de la perfusion. 


% signes a disparaitre. 


La mydriase semble étre (comme avec l’hexaméthonium) 1’un des derniers_ 
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Conclusions : 


apparait cependant que nous avons dans 1’Arfonad un ganglioplégique d'action 
remarquablement contrélable. Sa maniabilité permet d’en réserver l’action aux | 
temps importants de l’opération et d’ajuster le degré de I’hypotension aux besoins — 
du chirurgien en variant la vitesse de la perfusion. 


bien que l’Arfonad ne puisse étre incriminé avec certitude, il nous parait nécessaire, 
avant d’autoriser la fermeture de la dure-mére, d’avoir ramené la tension a son 
niveau normal pour permettre au chirurgien de vérifier l’hémostase. En cas de- 
traitement prolongé par les ganglioplégiques, l’hexaméthonium nous parait garder 
toute sa valeur sauf en cas de lésions rénales graves ot 1’Arfonad devra lui étre > 
préféré. 


l’Arfonad sur leurs malades, et les laboratoires HOFFMANN LA RocueE de Bale, qui, en nous 


confiant quelques échantillons de ce produit nous ont permis d’en commencer l’expérimenta- 
tion. 


. GARDNER (W. P.). — Journal american medical association, 132, p. 572, 1946, 


. BILSLAND (W. C.). — Anaesthesia, 6, p. 20, 1951. 


. RANDALL (L. O.), PETERSON (W. G.) and LEHMANN (G.). — J. Pharm. Exp. Ther., 97, p. 48, 1949. 

. MITCHELL (R.), NEWMAN (P. J.), MAc GILLIVRAY (D.), CLARK (B. B.). — Fed. Proc., 10, p. 325, 1951. 
. NICHOLSON (M. J.), SARNOFF (S. J.), et CREHAN (J. P. ). — Anesthesiology, 14, p. 215, 1953. 
. SARNOFF (S. J.), GOODALE (W. T.) et SARNOFF (C). — Circulation, 6, p. 63, 1952. 

. AssaLt (N. S.), DouGass (R. A.) et SuyEMoTO (R.). — Circulation, 8, p 62, 1953. 

» MAGILL (I. W.), ScurR (C. F.) et WYMAN (J. B.). — Lancet, 1, p. 219, 1953. 

. ANDERSON (S.) et MAc Ktssock (W.). — Lancet, 2, p. 754, 1953. 

. Kitpurr (C.), — Lancet, 1, p. 337, 1954. 
. ScurR (C. F.) et WyMAN (J. B.). — Lancet, 1, p. 338, 1954. 

. SADOVE (M. S.), Wyant (G. M.) et GLEAVE (G.). — Anaesthesia, 8, p. 175 1953. 

- VOORHOEVE (H. C.) et DELAHAYE (R.). — Acta anaesthesiologica Belgica, 2, p. 83, 1953. 
. Hucin (W.). — Cours a l'Institut Supérieur @’ Anesthésiologie, mars 1954 (a paraitre). 


Aucune conclusion définitive ne peut étre tirée d’une série aussi courte. Il 


A la lumiére de la complication post-opératoire que nous avons observée, et 


Note: Nous tenons & remercier les Dts Guiot et JOUVE qui nous ont permis d’essayer 
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DU DIHYDRONE-PECTINATE, 


PAR 


> 


-ANALGESIQUE CENTRAL D’ACTION PROLONGEE (*) 


Maurice TRUCHAUD 
(Paris) 


Les propriétés pharmacodynamiques et cliniques du dihydrone-pectinate ont 
été exposées dans trois communications faites 4 la Société Frangaise d’Anesthésie 
et d’Analgésie : en saturant par la dihydrone (ou DHD ou dihydrooxycodéinone 
analgésique central dont le chlorhydrate est bien connu) les carboxyles libres de la 
longue macromolécule linéaire d’une pectine partiellement saponifiée, F. CLAUDE a 
obtenu le pectinate de dihydrone ou dihydrone-pectinate, dont l'étude sur l’animal 
(2,23,24) a montré que la durée d’action analgésique est plus que triplée par rap- 
port a celle du chlorhydrate correspondant ; l'étude clinique (1, 2), tant humaine 
que vétérinaire, a confirmé cette action prolongée (***) et a de plus mis en évi- 
dence une absence totale de signes d’intolérance ainsi qu’une qualité remarquable 
de la sédation de la douleur. 


H OH COOCH3 H 
4 H 
+ COOH Off ON oH 
PECTINE (Fraction de molécule ) 


(*) Communication a la séance du 4 mai 1954, 

(**) Adresse : M. TRUCHAUD, 3, rue Dancourt, Paris, 18°. 

(***) L’expression « médicament-retard » portant en elle-méme une équivoque, il nous semble préfé- 

rable de parler de « médicament d’action prolongée » lorsque, comme c’est le cas pour le dihydrone-pectinate, 

cn constate une action a la fois immédiate et étendue dans le temps, sans période de latence préliminaire. 
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But du travail. 


Au cours de l'étude pharmacodynamique que nous avons faite de ce produit, 
nous avions naturellement déterminé la foxicité aigué du dihydrone-pectinate : sa 
DL.50, calculée selon la méthode de KAERBER et BEHRENS, est pratiquement égale 
a celle du chlorhydrate de dihydrone et a celle du chlorhydrate de morphine. Il 
nous a semblé que la connaissance de la toxicité aigué était insuffisante et que, 
s'agissant d’un analgésique opiacé, il importait de connaitre les inconvénients que 
pouvait éventuellement entrainer l’administration répétée du dihydrone-pectinate. 

La détermination de sa loxicité chronique nous a paru peu probante. En effet, 
cette mesure, dont BEAUVILLAIN (3,4) a défini les régles et fourni d’excellentes 
applications, repose sur les mémes principes que la mesure de la toxicité aigué : 
elle consiste essentiellement a calculer le pourcentage de mortalité qu’entraine 
administration répétée d’un produit, elle ne peut par conséquent s’effectuer que 
sur l’animal. Or, l’extrapolation de l’animal a homme, qui d’une facon trés géné- 
rale ne doit étre risquée qu’avec une extréme prudence et sous la réserve d’un rigou- 
reux contrdéle clinique ultérieur, est d’une valeur trés douteuse dans le cas parti- 
culier de /’accoutumance aux analgésiques opiacés : la plupart des auteurs, clini- 
ciens ou pharmacologues, lui dénient méme tout intérét. 

C’est pourquoi, soucieux d’éviter l’énorme incertitude que comportent de telles 
extrapolations, nous avons jugé préférable de mettre a profit le rapport étroit 
existant entre l’élimination d’un analgésique opiacé et les phénoménes d’accoutu- 
mance : un analgésique qui s’élimine vite de l’organisme ou qui y est détruit rapi- 
dement voit son action diminuer progressivement chez le sujet auquel on l’admi- 
nistre de facon répétée ; des doses de plus en plus élevées sont nécessaires pour 
obtenir l’analgésie recherchée, cependant qu’un besoin de plus en plus impérieux 
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de la drogue se fait sentir, l’arrét de la médication donnant naissance aux troubles 

toujours trés graves dits d’abstinence. 

Nous basant sur la corrélation élimination-accoutumance, corrélation dont 
Mme [D. FITCHTENBERG (6) a donné une démonstration expérimentale dans 
une étude sur l’animal accoutumé a la morphine, nous nous sommes donnés 
pour but d’étudier I’élimination du dihydrone-pectinate chez l’homme (et compara- 
tivement celle du chlorhydrate de dihydrone) pour évaluer les risques d’accoutu- 
mance auxquels pouvait donner lieu son administration prolongée. 


Mesure de 1’élimination du dihydrone-pectinate. 


I. PRINCIPE. 


Les alcaloides de l’opium s’éliminent essentiellement dans les urines (*) il 
n’est malheureusement possible de les y doser par voie chimique que lorsqu’ils 
s’y trouvent a des concentrations trés importantes. Aussi est-ce 4 des méthodes 
biologiques qu’eurent recours les auteurs (6) qui étudiérent 1’élimination des opia- 
cés ; c'est ainsi que REGNIER et Me Lamsrn (15, 16, 17), pour étudier les vitesses 
d’élimination urinaire de différents sels de morphine, injectaient, dans des condi- 
tions expérimentales toujours identiques, des solutions d’alcaloides a des lapins 
dont les urines étaient recueillies d’heure en heure par sondage ; ils injectaient 
ensuite de petites fractions de ces urines a des lots de souris et notaient si celles-ci 
présentaient ou non le phénoméne de Straus, appréciant ainsi qualitativement 
lallure des éliminations. 

Nous avons également utilisé, pour nos propres recherches, le phénoméne de 
STRAUB ; toutefois, a la différence des auteurs que nous venons de citer, nous avons 
étudié |’élimination non plus chez l’animal mais chez l’homme et nous nous sommes 
efforcés de mettre au point une technique quantitative permettant une véritable 
mesure de cette élimination. 

Le principe de cette technique peut se résumer ainsi : aprés avoir déterminé 
sur la souris le seuil du phénoméne de Straus pour le dihydrone-pectinate (et, 
comparativement, pour le chlorhydrate de dihydrone), aprés avoir constaté que ce 
seuil n’est perturbé ni par l’urine ni par les conditions expérimentales, aprés avoir 
vérifié que l’urine est incapable de provoquer le phénoméne par sa seule présence, 
nous injectons 4 l’homme une solution d’analgésique de concentration détermi- 

(*) Selon certains ouvrages classiques de pharmacodynamie, les alcaloides de l’opium s’éliminent 
surtout par la voie intestinale. En revanche, les auteurs qui ont étudié ces éliminations (5, 13, 19) afirment 
qu’elles sont principalement rénales. Ces divergences s’expliquent sans doute par la sensibilité trés insuffi- 
sante des méthodes chimiques habituellement utilisées pour rechercher et doser les alcaloides de l’opium 


de l’urine. La méthode biologique que nous avons employée nous permet d’affirmer que, du moins pour 
les sels de dihydrone étudiés, l’élimination est surtout rénale. 
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née ; les urines sont recueillies 4 des intervalles aussi réguliers que possible ; avec 
chaque fraction d’urine recueillie on cherche a provoquer le phénoméne de STRAUB | 
chez la souris en effectuant des évaporations successives jusqu’A obtention de la 
concentration correspondant au seuil ; un calcul trés simple permet de déterminer — 
la quantité d’alcaloide contenue dans chaque fraction. Réunies en tableaux et en 
courbes, les quantités d’alcaloides contenues dans les fractions successivement — 
recueillies rendent compte des modalités de 1’élimination. 


a) Détermination i seuil du phénoméne de STRAUB. Sa description est clas- 


sique : quelques minutes aprés l’injection et pendant un temps variable, la queue 
de la souris, qui a 1’état normal traine en fouet sur le sol, se redresse verticalement, 
l’extrémité recourbée « en scorpion » vers la téte, dans une posture trés caractéris- 
tique tranchant nettement sur le comportement habituel de l’animal. 

Utilisant des solutions d’alcaloide de titre connu, nous avons constaté, en 
procédant a des essais successifs sur des lots homogénes de trois souris, que le seuil 
de sensibilité du phénoméne de STRAUB était égal 4 un dixiéme de milligramme, 
exprimé en dihydrone-base, qu'il s’agisse de pectinate ou de chlorhydrate. 


Remarque : Au cours de ces essais préliminaires, nous avons fait une observa- 
tion dont nous n’avons trouvé trace ni chez STRAUB (18) ni chez d’autres auteurs 
qui ont utilisé son test (14, 16, 17, 19) : sous l’influence de l’analgésique les souris se 
déplacent toujours dans le méme sens, dans le sens inverse des aiguilles d’une montre 
(lorsqu’on interrompt leur marche et qu’on les place dans la position contraire, 
elles font quelques pas, s’arrétent et repartent dans le sens initial) ; nous avons 
vérifié que le sens de la marche reste le méme quel que soit l’emplacement du point 
d'injection. 


b) Influence de l'urine et du chauffage sur le phénoméne de StRAvB. Nous avons 
vérifié que l’urine n’est pas susceptible de déclencher a elle seule le phénoméne de 
STRAUB. Préparant ensuite des dilutions titrées de pectinate et de chlorhydrate de 
dihydrone en utilisant de l’urine comme solvant, nous avons constaté que ni la 
présence d’urine ni le chauffage des dilutions ne déplacent le seuil de sensibilité de 
la réaction qui reste égal 4 0,1 mg/souris. Toutefois nous avons remarqué que si la 
sensibilité reste la méme, sa netteté est en revanche diminuée : le catatonus est 
intermittent et moins franc ; le seuil n’en reste pas moins facile A saisir pour qui 
posséde une pratique suffisante du test. 


c) Mesure de l’élimination urinaire de la dihydrone sous forme de pectinate et 
sous forme de chlorhydrate. Voici le schéma des essais auxquels nous nous sommes 
livrés (auto-expérimentation), aprés quelques recherches préalables destinées 4 


ar) 
3 + 
= 
: 
“4 
‘ 
> 
q 
| 


apprécier grossiérement l’allure générale de 1’élimination de la dihydrone chez 
Vhomme. 

Le matin, la vessie ayant été vidée, une solution titrant deux centigrammes de 
dihydrone-base est injectée en sous-cutanée profonde. Les urines sont recueillies 
aussi réguliérement qu’il est possible : toutes les demi-heures ou toutes les heures. 


Il n’y a pas lieu d’observer de régime alimentaire spécial : seuls certains excitants 
du systéme nerveux central (nicotine, caféine, théobromine) seraient capables de 
déclencher également le phénoméne de STRAvB. 
Le volume de chaque émission est noté. On en préléve un demi-centimétre 
cube que 1l’on injecte a la souris (lots homogénes de trois souris). Le phénoméne de 
STRAUB n’étant pas obtenu, on réalise par évaporation au bain-marie des concen- 
trations successives de l’urine recueillie : x I, x 2, X 3, X 4, ete..., jusqu’a ce 
qu’un demi-centimétre cube de l’une de ces concentrations (par exemple : x 3) 
provoque chez la souris le catatonus attendu. On revient alors légérement en arriére 
(en partant de l’urine recueillie) pour le cas ott une concentration intermédiaire 
(par exemple : x 2,5) serait suffisante. (Ces opérations doivent étre effectuées dans 
les deux heures qui suivent la miction, sous peine d’entrainer une destruction par- 
tielle i vitro de l’alcaloide.) 
Sachant que le seuil de la sensibilité de la dihydrone (sous forme de chlorhy- 
drate ou de pectinate) est de 0,1 mg/souris, que la quantité injectée 4 chaque souris 
est de 0,5 centimétre cube, la quantité d’alcaloide éliminée lors de chaque miction 
se calcule selon la trés simple formule suivante : ~~ ¢f 


g = quantité (en milligrammes) d’alcaloide contenue dans l’urine recueillie. 

V = volume (en centimétres cubes) d’urine recueillie. 

C = concentration nécessaire pour que l’injection d’un centimétre cube 
détermine le phénoméne de STRAUB. 


3. RESULTATS BRUTS. 


Plusieurs mesures ont été effectuées avec le chorhydrate de dihydrone et avec 
le dihydrone-pectinate. Dans chacune de ces deux séries les résultats furent conver- 
gents : les tableaux I (chlorhydrate) et II (pectinate) objectivent ces résultats. 
De ces résultats bruts, dont nous allons exposer plus loin une interprétation 
plus précise, il ressort (voir tableau ITI) : 
— que sous forme de pectinate la dihydrone s’élimine deux fois plus lente- 
ment que sous forme de chlorhydrate ; 
— que le pourcentage de dihydrone détruite dans l’organisme est moins élevé 
lorsque cet alcaloide est injecté sous forme de pectinate (13,5 p. 100) que sous forme 
de chlorhydrate (35 p. 100). 
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t V ¢ q Q 
(en heures) (en cm) (en mg) (en mg) 
0,30 22 _ 4 I,I I,I 
I 88 3.5 5,0 6,1 
1,30 27 3 1,8 19 
2 30 555 1,1 9,0 
2,30 20 2,5 1,6 10,6 
3 29 7 0,8 11,4 
P< 3530 19 6 0,6 12,0 
4 
4,30 
5 24 5 1,0 13,0 
5,30 33 7 pan de phénoméne de STRAUB 
6 18 pas de phénoméne de STRAUB 
8 25. pas de phénoméne de STRAUB 
21 pas de phénoméne de STRAUB 
t ) t = temps auxquels sont recueillies les urines, ’heure de l’injection étant prise pour origine. 
2) V = volumes (en centimétres cubes) des urines recueillies. 
(3) C = concentrations réalisées. 
(4) ¢ = quantités (en milligrammes) d’alcaloide correspondant 4 chaque émission. | 
(5) Q = quantités cumulées (en milligrammes) d’alcaloide. 
— 


4. DISCUSSION. 


a) Degré de précision des mesures. Les essais effectués lors de la recherche pré- 
liminaire de la dose-seuil de la dihydrone susceptible de provoquer le phénoméne 
de STRAUB nous ont montré que ce dosage s’effectue avec une erreur de + I0 p. I00, 
c’est-a-dire de + 0,01 milligramme. En admettant que cette erreur soit répétée a 
chaque mesure et que les erreurs s’ajoutent sans jamais se neutraliser, on arriverait 


a 

| (1) | | | | (4) | (s) ] 4 


finalement, dans le cas du dihydrone-pectinate par exemple, a un écart maximum 
de 11 centiémes de milligramme sur une quantité égale a 17,3 milligrammes, soit 
une erreur de + 0,6 p. 100. 


TABLEAU II 


(1) (2) (3) (4) (5) 
(en heures) (en cm’) (en mg) (en mg) 
° 
0,30 30 de phénoméne de STRAUB 
I : 55 pas de phénoméne de STRAUB 
1,30 47 pas de phénoméne de STRAUB 
2 62 2 6,2 6,2 
3 72 4 3,6 9,8 
4 30 2 : 3,0 12,8 
5 29 8 257 13,5 
6 23 5 0,9 14,4 | 
7 34 75 0,9 15,3 
8 19 6 0,6 15,9 
9 18 ¥ 0,5 16,4 
10 12 6 0,4 16,8 
II 16 7 0,5 1753 
12 18 pas de phénoméne de STRAUB 
13 25 pas de phénoméne de STRAUB 
14 47 pas de phénoméne de STRAUB 
15 33 a | pas de phénoméne de STRAUB 
(1) ¢£ = temps auxquels sont recueillies les urines, l’heure de l’injection étant prise pour origine. | 
(2) V = volumes (en centimétres cubes) des urines recueillies. 
(3) C = concentrations réalisées. | 
(4) g = quantités (en milligrammes) d’alcaloide correspondant 4 chaque émission. 
(5) Q = quantités cumulées (en milligrammes) d’alcaloide. | 
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TABLEAU III 4 
sil 
Chlorhydrat 
a Dihydrone-pectinate 
Quantité injectée (exprimée en mg de dihy- ; 
> 
Durée de |’élimination (exprimée en heures). 45 9 
Volume d’urine recueilli pendant l’élimina- 
tion (exprimé en centimetres cubes) ..... 259 447 7 
Quantité totale d’alcaloide décelée dans les 7 
urines (exprimée en mg de dihydrone-base) 13 17.8 


Mais il faut tenir compte d’une autre source d’erreur beaucoup plus impor- 
tante : la détermination du degré de concentration auquel il faut amener l’urine 
pour obtenir le phénoméne de L’erreur provient de ce qu'il est pratique- 
ment impossible de déterminer la concentration nécessaire au-dela d’une certaine — 
approximation. Par exemple, lorsque nous disons que huit heures aprés l’injection 
de 20 milligrammes de dihydrone-pectinate la concentration nécessaire est de 6 
(cf. tableau II), cela signifie qu’avec la concentration 6 le phénoméne de STRAUB 
se manifeste alors qu’on n’observe rien avec la concentration 5,5 ni avec la con- 
centration 5,75, mais peut-étre le phénoméne apparaitrait-il dés la concentration 
5,8: dans ce cas la quantité d’alcaloide trouvée seraitde: 


V 19 


au lieu de : 


L’erreur est inversement proportionnelle 4 la concentration : elle peut dépas- 
ser légérement 9 p. 100. 
Au total, nos mesures sont entachées d’une erreur de + 10 p, 100, ce qui est 


I=; 


soit un écart de : 


détriment de la précision. 


b) Légitimité de la méthode employée. On peut se demander s’il est légitime de 
baser une méthode quantitative sur le phénoméne de STRAUB qui a priori se préte 
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sion plus haut. 


s’agisse de sels de morphine ou de sels de dihydrone. 


Théorie cinétique des éliminations. 


I. ExPpOSsk DE LA THEORIE CINETIQUE DES ELIMINATIONS. 


la lymphe. 


mikrése et la”protorrhée, dont il a donné les définitions suivantes : 


mal a une « mesure ». A la suite des travaux de HERMANN (7), un certain nombre 
d’auteurs, pour la plupart japonais ou allemands, tels que To et Rin (21, 22), 
TERADA et HonpaA (20), Kem, et KLucE (8), utiliseérent voici une vingtaine d’an- 
nées le test du catatonus de la queue de la souris pour doser la morphine dans les 
liquides biologiques. Plus récemment, D. FICHTENBERG (6) y eut recours dans 
1’étude de l’accoutumance expérimentale 4 la morphine a laquelle il a été fait allu- 


Si d’autres méthodes (celles en particulier qui mettent en ceuvre l’action 
potentialisatrice ou antagoniste de la morphine sur la contraction provoquée par 
divers esters choliniques sur le muscle énervé de sangsue) lui furent préférées en 
dépit de leur complexité, c’est 4 notre avis parce que les divers auteurs ont voulu 
fonder leurs méthodes de dosage sur la durée du catatonus : or, cette durée n’est 
pour une méme souris que trés grossiérement proportionnelle aux quantités d’al- 
caloide mises en jeu et elle varie considérablement d’une souris a l’autre, qu'il 


Au contraire, la méthode par détermination du seuil de sensibilité que nous 
avons mise au point nous a donné des résultats trés fidéles dans les essais préli- 
minaires effectués sur des solutions alcaloidiques de titres connus ; nous l’avons 
retenue car, contrairement aux méthodes utilisant la contraction du muscle de 
sangsue, elle n’exige pas d’extraction préalable 4 partir de l’urine, sa technique est 
relativement simple et rapide, conditions dont il était indispensable de disposer 
pour réaliser les dosages a intervalles trés rapprochés qu’exigeait notre recherche. 


Il nous a semblé que les résultats bruts de notre auto-expérimentation, con- 
densés dans le tableau III, seraient d’une signification plus précise si nous les 
interprétions selon la théorie cinétique des éliminations de Ch. Lapp (9, 10, II, 12). 


L’étude systématique du mécanisme de 1’élimination de trés nombreuses 
substances médicamenteuses ou toxiques a permis a Ch. Lapp d’établir que la loi 
d’élimination est toujours une loi exponentielle. Cette loi exponentielle est simple 
pour une substance administrée par voie intra-veineuse et rapidement diffusible 
par un émonctoire ; elle est complexe lorsqu’entrent en jeu des stades intermé- 
diaires entre l’administration et l’élimination proprement dite, tels que 1’ « inva- 
sion » plus ou moins élective par la substance d’un tissu ou d’un organe (ou d’un 
ensemble de tissus ou d’organes) et I’ « évasion » suivie du passage dans le sang ou 


Ch. Lapp a choisi pour caractériser toute élimination deux coefficients, l’hé- 


q 
| 
34 
\ 
/ 
: 
— 
| 
~ 


— 1'Hémikreése (H) est le temps au bout duquel la moitié du corps étudié a 
été éliminée ; elle s’exprime généralement en heures ; 
— la Protorrhée (x) est la quantité éliminée durant la premiére heure ; elle 
sexprime généralement en microgrammes/heure ou en milligrammes/heure. 
Si l’on représente graphiquement une élimination (courbe cumulée des quan- 
tités éliminées) en fonction du temps, on obtient une courbe dont |’expression 
mathématique est : 


Q=Qa(r—a™) 

ou en logarithmes : 
log (Q — Q) = log Q — 
Q est la quantité éliminée au temps ¢ ; Q © est le point final de 1’élimination 
(donné par les dosages) ; 4 est le décrément logarithmique (c’est-a-dire le quotient 
de la différence de deux logarithmes par le temps séparant les deux points qui leur 
correspondent) ; a@ indique que les calculs sont effectués en logarithmes décimaux. 
, La connaissance de 4 permet de calculer l’hémikrése : 


H=— 


et celle de Q 0 donne la valeur de la protorrhée : © 


La mesure d’une élimination par les méthodes classiques est sous l’entiére 
dépendance de la sensibilité des techniques de dosage utilisées : le début et la fin 
de l’élimination peuvent de ce fait étre trés différemment appréciées. La théorie 
cinétique au contraire permet l'utilisation logique d’une courbe incompléte ne 
représentant qu’une portion de 1’élimination : le calcul permet de connaitre les 
moments successifs de 1’élimination dont les résultats expérimentaux bruts ne~ 
donnent ni le début ni la fin. C’est 14 que réside l’intérét considérable de cette théorie © 
et c’est ce qui nous a incité a l’appliquer a 1’étude de 1’élimination du dihydrone- 
pectinate (et comparativement a celle du chlorhydrate de dihydrone). 


2. APPLICATION. 


Nous avons calculé l’hémikrése et la protorrhée du chlorhydrate de dihydrone 
et celles du dihydrone-pectinate au moyen des formules générales données plus 
haut : 


0,30 


H=— et = 2,3*Qa-k 


Chlorhydrate de dihydrone. Nous avons considéré Qo comme égal 413,5 mg, 
quantité légérement supérieure 4 la quantité totale éliminée. Reprenant les co- 
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lonnes I et 5 du tableau I, nous avons dressé le tableau numérique IV en calculant 
les différences 4 entre Qoo et Q, puis les logarithmes de ces différences. Le gra- 
phique de la figure 1 montre la courbe logarithmique obtenue en portant ¢ en 
abscisse et log A en ordonnée : on obtient une droite assez réguliére. 


Heures 


Fre. 1. — Elimination du chlorhydrate de dihydrone (logarithmiques). 


Le coefficient > est le décrément logarithmique : il est donc égal au qu otient 
de la différence de deux logarithmes par l’intervalle de temps qui leur correspond. 
En prenant par exemple les log 4 correspondant a Oh et 3 h 30 mn (cf. tableau IV), 


on trouve : 


_ 
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Le temps d’hémikrése H est donné par la relation : 


0,30 
H= 
soit 
0,30 
n= 1,1 heure. 
2,272 


soit : 
= 2,3°0,272+ 13,5 = 8,45 milligrammes/heure 


TABLEAU IV 

Q = Qo —Q log A 

h 0 13,5 1,130 
oh 30 I,! 12,4 1,093 
th 6,1 4 0,869 
1 h 30 7:9 0,748 
2h 9,0 455 0,653 
2h 30 10,6 0,462 
3h 11,4 0,322 
3 h 30 12,0 1,5 0,176 
sh 13,0 0,5 I, 


D’aprés les deux colonnes de gauche du tableau IV il est possible de repré- 


d’alcaloide éliminées. La courbe obtenue, représentée sur la figure 2, présente un — 
point d’inflexion (vers 0 h 30) ; si l’on construit la tangente 4 la courbe en ce point, © 
la droite tracée coupe l’axe des abscisses en un point P ; la distance OP, appelée — 
« pied », correspond a la période d’absorption et de stockage du produit : celle-ci — 
est égale 4 0,4 heure et il convient d’en tenir compte pour calculer l’hémikrése ~ 


réelle : 
Hémikrése réelle = Hémikrése calculée + Pied. 
| - Hémikrése réelle = 1,1 + 0,4 = 1,5 h ou r h 30 mn. 


b) Dihydrone-pectinate. D’une fagon analogue, nous avons dressé a partir des 

| colonnes I et 5 du tableau II un tableau numérique V (en prenant Qoo égal a 18) 7 
et une courbe logarithmique représentée sur la figure 3 : 14 encore la courbe loga- 
ithmique est une droite assez réguliére. 


senter graphiquement en fonction du temps les valeurs cumulées des quantités _ 
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be 
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GRAMMES 


HEURES 


Fig. 2. — Elimination du chlorhydrate de dihydrone. 


Le décrément logarithmique ?, calculé par exemple a partir des log A corres- 


pondant a o h et 10 h, est égal a: 
15255 050 
= = 0,118. 


10 
Le calcul de l’hémikrése et de la protorrhée donne : ° 


r 

ter = 
- 2 


| Fig. 3. — Elimination du dihydrone-pectinate (logarithmiques). 
TABLEAU V 
Q = Qo —Q log A 
oh ° 18 1,255 
th ° 18 1,255 
2h 6,2 11,8 1,072 
3h 9,8 8,2 0,913 
4h 12,8 552 0,716 
5h 13,5 455 0,653 
6h 14,4 3; 0,556 
7h 1553 2,7 0,431 
8 1549 0,322 
9 16,4 I 0,204 
to h 16,8 1,2 a 0,079 
inh 1753 °,7 1,849 


La figure 4 représente la courbe obtenue, a partir des deux colonnes de gauche 
du tableau V, en portant en fonction du temps les valeurs cumulées des quantités 
d’alcaloide éliminées. Cette courbe présente un point d’inflexion ; la tangente me- 
née par ce point détermine un pied de 1,1 h, ce qui donne une hémikrése réelle 
de : 


: 663 — 
= > « 
HEURES 
3 
= 
mikrése réelle 38 mn. 


Fig. 4. — Elimination du dihydrone-pectinate. 


TABLEAU VI 


HEURES 


ins 


fliminations comparées du chlorhydrate de dihydrone et du dihydrone-pectinate 


Chl. de dihydrone 


Dihydrone-pectinate 


12 


Résultats expérimentaux bruts 


— durée de l’élimination............. 4 h 30 mn 
| — quantité d’alcaloide éliminée........ 65 p. 100 
| Résultats calculés 


1 h 3o mn 


oh 
86 p. 


2h 32 mn 
4,88 mg/h 
1h6mn 
3 h 38 mn 


= 

| 

| 

= 
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RESULTATS. 

Dans le tableau VI nous avons rassemblé les résultats obtenus pour Jes deux 
sels de dihydrone, aussi bien les résultats expérimentaux bruts que les résultats — 
calculés selon la théorie cinétique des éliminations. 


3. 


Conclusions. 


Nous avons étudié l’élimination urinaire du dihydrone-pectinate et, a titre 
comparatif, celle du chlorhydrate de dihydrone. Désirant éviter les causes d’erreur 
que constitue, notamment dans le cas des analgésiques, l’extrapolation a l’homme 
des résultats fournis par l'étude de 1’élimination chez l’animal, nous avons eu 
recours a l’auto-expérimentation suivante : les sels de dihydrone sont injectés par 
voie sous-cutanée profonde ; les urines sont recueillies durant les heures qui suivent = 
l’injection ; dans chaque fraction d’urine recueillie (et concentrée par évaporation — 
si nécessaire) on dose la dihydrone en provoquant chez la souris le catatonus de la | 
queue dit phénoméne de STRAUB. 

Les résultats obtenus ont montré que : 7 : 

— Vlélimination apparait et disparait plus tard pour le pectinate que pour le SS 
chlorhydrate de dihydrone, 

— Vélimination dure deux fois plus longtemps pour le pectinate que pour 
le chlorhydrate de dihydrone, 

— la quantité de dihydrone retrouvée a 1’élimination est plus importante _ _ 
pour le pectinate (86,6 p. 100) que pour le chlorhydrate (65 p. 100). ~~ 

L’application de la théorie cinétique des éliminations a permis en outre de 
déterminer que la protorrhée, c’est-a-dire la quantité de substance éliminée dans la 
premiére heure qui suit l’administration, est presque moitié moindre avec le pecti- 
nate (4,88 mg/h) qu’avec le chlorhydrate (8,45 mg/h). L’hémikrése, temps au bout 
duquel la moitié de l’alcaloide est éliminé, est voisin de deux heures et demie pour 
le pectinate, d’une heure pour le chlorhydrate. L)hémikrése réelle, qui tient compte 
du temps d’inertie initiale, dépasse trois heures et demie pour le pectinate, elle 
est d’une heure et demie pour le chlorhydrate. ay 

L,’ensemble de ces résultats montre que sous forme de pectinate la — 
s'élimine beaucoup plus lentement que sous forme de chlorhydrate. 

Cette élimination retardée et prolongée confirme la durée d’action analgé- . 
sique largement étalée du dihydrone-pectinate qu’avaient mise en évidence nos 
précédentes recherches. Comme ces derniéres, ainsi que l’expérimentation cli- 
nique ultérieure, ont également montré que cette action analgésique est déclenchée 
sans latence notable, le retard avec lequel l’élimination se manifeste laisse suppo-. 
ser que les centres nerveux rapidement envahis par le dihydrone-pectinate restent 
occupés par lui pendant une longue période et quel’ «évasion» survient beaucoup 
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666 — 
plus vietbeiiiail: qu’avec un eitiintilian classique tel que le chlorhydrate de 
dihydrone. 

Létude comparée de1l’élimination urinaire du dihydrone-pectinate a également 
fait apparaitre que sous forme de pectinate la dihydrone était détruite en moins 
grande proportion que sous forme de chlorhydrate. 

Ces deux caractéres, élimination lente et destruction réduite, font que le 
dihydrone-pectinate présente des risques d’accoutumance et de toxicomanie 
beaucoup moins grands que les opiacés habituels, puisque, comme nous l’avons 
rappelé au début de cet exposé, ces risques sont d’autant plus a redouter que la 
substance s’élimine plus rapidement de l’organisme et y est détruite dans une plus 
large part. 


Résumé. 


Le dihydrone-pectinate est un analgésique central dont l’action prolongée a été mise en 
lumiére dans des travaux pharmacologiques et cliniques antérieurs. Pour étudier chez l’homme 
son élimination (et, comparativement, celle du chlorhydrate de dihydrone) on a mis au point 
une méthode de dosage biologique de la dihydrone dans les urines mettant en ceuvre le phéno- 
méne de STRAUB (catatonus de la queue de la souris). 

Cette étude a montré que sous forme de pectinate la dihydrone s’élimine beaucoup plus 
lentement et est détruite par l’organisme dans une proportion moins grande que sous forme 
de chlorhydrate. 

L’application de la théorie cinétique des éliminations (Ch. Lapp) a confirmé et précisé ces 
résultats expérimentaux : la protorrhée est diminuée de moitié environ, l’hémikrése est plus 
que doublée. 

L’élimination plus lente et la destruction moins grande du dihydrone-pectinate réduisent 
les risques d’accoutumance et de toxicomanie. 


Riassunto. 


II diidrone-pectinato é un analgesico centrale la cui azione prolungata é stata messa in luce 
in lavori farmacologici e clinici antecedenti. Per studiare nell’ uomo la sua eliminazione (e, 
comparativamente, quella del cloridrato di diidrone) é stato messo al punto un metodo di dosaggio 
biologico della diidrone nell’ urina mettendo in opera il fenomeno di STRAUB (catatonus della 
coda del topo). 

Questo studio ha mostrato che sotto forma di pectinato la diidrone si elimina molto pil 
lentamente ed é distrutta dall’ organismo in proporzioni minori che sotto forma di cloridrato. 

L’applicazione della teoria cinetica delle eliminazioni (Ch. Lapp) ha confermato e precisato 
tali risultati sperimentali : la protorrea é diminuita di circa la meta, l’emicresi é pi che raddop- 
piata. 

La piu lenta eliminazione e la distruzione meno importante di diidrone-pectinato riducono 
i rischi di consuetudine e di tossicomania. 
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Zusammenfassung. 


Das Dihydron-pektinat ist ein zentralisches schmerzlinderndes Mittel, dessen ‘verzdgerte 
Wirkung in fritheren pharmakologischen und klinischen Untersuchen ans Licht gebracht wurde 

Um dessen Ausscheidung beim Menschen zu untersuchengen (im Vergleich zum Dihydron- 
chlorhydrat) hat man die biologische Auswertung angewandt, Dihydron aus dem Urin zu nehmen, 
auf der basis der Mauseschwanzphanomene. 

Diese Untersuchung zeigte, dazs das Dihydron als Pektinat viel langsamer ausscheidet 
und vom Organismus verhalnismassig weniger zertért wird als chlorhydrat. 

Die Anwendung der kinetischen Theorie von der Ausscheidnng (Ch. LApp) hat diese expe- 
rimentarischen Ergebnisse bestatigt und genau bestimmt. 

Das Protorrhea ist ungefahr um die Hilfte vermindert, die Hemikresis mehr als verdoppelt. 

Die viel langsamere Ausscheidung und die weniger grosse Zerstérung des Dihydron-pektinates 
beschrinken die Gefahren an Gew6hnung und Sucht. 

& 
> 

Dihydrone-pectinate is a central analgesic ; its protracted action has been previously showned 
in pharmacodynamic and clinic researches. In order to study on man its elimination (and, 
comparatively, the one of dihydrone-chloride) a biologic dosage method of anger in urine has 
been worked out, on the basis of the STRAUB-reaction (catatonus of the muse’s tail). 

This study has shown that dihydron is eliminated much more slowly and is destroyed by 
organism in a smaller ratio as pectinate than as chloride. 

Application of cinetic theory of elimination (Ch. Lapp) has confirmed with a finer accuracy 
these experimental results : protorrhea is decreased nearly half, hemikresis is augmented more 
than twice. 

The slower elimination and the om destruction of Staph: a reduce dangers of 
acquired habit and toxicomany. > 


FE} dihydrone-pectinate es un analgesico central cuya accidn prolongada fué puesta en claro en 
unos trabajos farmadlogicos y clinicos anteriores. Para estudiar sobre hombre su eliminacién (y, 
comparativamente, la del cloruro de Ja dihydrone) se ha encontrado un método para dosificar la 
dihydrone en las orinas empleando el fendmeno de STRAUB (catatonia de la cola del ratén). 

Aquel estudio ensefié que bajo la forma de pectinate la dihydrona va eliminandose mucho 
mas despacio y que el organismo la destruye en una proporcién menos grande que bajo la forma de 
cloruro, 

Al aplicar la teorfa cinetica de las eliminaciones (Ch. LAPP) aquellos resultados experimentales 
fueron confirmados y precisados : la protorrhea ha disminuido de cerca de lamedia parte, la hemi- 
kresis ha aumentado de mas que el doble. 

La eliminacién mas lenta y la destruccién menos grande del dihydrone-pectinate reducen los 


riesgos de costumbre y de toxicomania. 


Summary. 


Resumen. 
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DU GAZ CARBONIQUE PAR LA CHAUX on 
TECHNIQUE D’OBTENTION ET DISCUSSION ( 


PAR 


Maurice CARA et Denise JOUASSET (**) 


(Paris) 


Dans un travail préliminaire réalisé avec la collaboration de M™¢ CaLver (8), 
nous avons montré que 1’étude de l’absorption du gaz carbonique par la chaux 
sodée se faisait trés aisément grace 4 un montage spirographique animé par un 
schéma mécanique de la respiration. => 


Dispositif expérimental : 


Primitivement nous avions utilisé une pompe mécanique a piston, mais au cours de la réalisa-_ 
tion de la these de M™e CALVET (10) nous avons été génés par des fuites au piston et par des varia- 
tions de température, aussi pour des essais ultérieurs nous avons tenté de remplacer la pompe- 
mécanique par un relaxateur hydraulique qui nous avait donné satisfaction pour d’autres me-_ 
sures (15) ; mais il est nécessaire ici d’opérer dans des conditions trés rigoureuses, l’absorption du 
gaz carbonique dans le dispositif hydraulique devient une source d’erreur, nous sommes donc 
revenus 4 une pompe mécanique, 4 membrane cette fois (cylindre « tombak » en bronze phospho- _ 
reux) ce qui offre toutes garanties d’étanchéité. + 

De telles pompes ne peuvent avoir qu’un faible volume courant, nous avons donc réduit en * 
proportion tous les éléments du montage, ce qui a permis de l’immerger enti¢rement dans une _ 
grande cuve thermostatique de 1301 d’eau (***). La pompe est mue par un petit moteur syn- — 
chrone (****) qui maintient une fréquence stable de 1 Hz et une ventilation de 200 ml/mn env. — 

a la température ambiante. ° 

La chaux a I’essai est placée dans un petit absorbeur en verre (***) d axe vertical, intercalé — 


(*) Communication a la Société d’ Anesthésie et d’ Analgésie, Séance du 4 mai 1954, = 

(**) Dr. M. Cara, 11 bis, rue Schelcher, Paris, XIV®. 

ha, Nous remercions la Maison HERMANN-MoRriTz qui nous a construit et offert le bac en verre et la be 
verrerie. 

(****) Nous remercions la Maison E. GAUTHIER qui nous a construit et offert la pompe 4 membrane, — 
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dans le circuit ventilé et alimenté par un débit constant de gaz carbonique (stabilisateur hydrau- 
lique). Le gaz carbonique pénétre dans une ligne retard (8 et 7), juste aprés la soupape d’inspira- 
tion, ce dispositif permet de contréler le débit de gaz carbonique au début de chaque expérience, 
Les soupapes sont du type « a gravité », elles ont été décrites dans un article antérieur (6) et appor- 
tent toute sécurité si elles sont entretenues avec soin. 


Fic. 1. — Dispositif expérimental. 


I: Inscripteur. — S : Cloche spirographique. — CaO: Chaux a I’essai dans son récipient. — P : Pompe 
alternative. — M : Manométre indiquant la pression d’admission de CO,. — B: Barboteur stabi- 
lisant cette pression. — R: Résistance fixe limitant le débit, 


~ 

— 

= 


La cuve spirométrique est placée dans le méme bac a eau et l’enregistrement se fait directe- 
ment 4 encre sur un cylindre a vitesse constante (voir Fic. 1). Comme le volume courant de la 
pompe est trés petit (de l’ordre de trois ml), le spirogramme enregistré 4 vitesse lente (un cm/mn) 
se présente comme un trait épais d’un demi-millimétre, bien régulier, sur lequel des mesures de 
précision peuvent étre faites. 

L’échelle des volumes du graphique est de 76 ml/cm, par conséquent des variations de | 
volume de l’ordre de quatre ml (un peu plus d’un demi-millimétre sur le tracé) sont trés faciles 
mesurer. Lorsque la température est stable a 1°C pres, ce qui est obtenu naturellement sans pré- — 
cautions particuliéres étant donné l’importance de la masse d’eau, il est facile de constater que la _ 
stabilité horaire du volume de ]’enceinte de mesure est plus grande que les erreurs de lecture, ce — 
qui se congoit aisément puisque le volume est de l’ordre de 100 ml et que la loi de Gay-Lussac _ 
indique pour une variation de 1°C autour de 20°C une variation de volume de 1/3 de ml environ. | 
Notre dispositif n’est certainement pas parfait, il serait possible de l’améliorer encore et d’accroitre _ 
sa stabilité et sa sensibilité mais, tel qu’7l est, il permet de mesurer avec précision des débits horaires 7 
de l’ordre de 10 ml soit 0,0002 1/mn : des efforts pour accroitre la précision nous ont donc paru — 
superflus. 


En bref, le circuit comprend une ligne retard dans laquelle est introduit le | 
gaz carbonique, un absorbeur dans lequel est placée la chaux a I’essai, une pompe 
4 membrane, un jeu de soupapes et une cloche spirographique. Tout le dispositif 7 
est immergé dans 130 litres d’eau ce qui stabilise la température et évite toute — 
fuite (voir FIG. I). Linconvénient d’un tel dispositif est qu’aucune fausse ma- 
neeuvre n’est tolérable : il s’ensuit généralement une inondation du circuit et... 
quelques heures de nettoyage et de séchage. 7 

Les tracés sont trés caractéristiques et trés comparables d’un essai a l'autre, | 
ils représentent la variation du volume V@ en fonction du temps ¢. La figure 2_ 
montre une série de tracés obtenus au cours d’essais sur des poids croissants de | 
chaux sodée, 

Nous avons expérimenté sur diverses chaux sodées et barytées, pour certains 
essais la chaux barytée en comprimés bien réguliers est tres commode car les con- 
ditions géométriques sont trés stables. 

La courbe intéressante pour la discussion est celle des débits en fonction du temps 


soit. 


il est donc nécessaire de faire une dérivation graphique pour passer oi tracé expé- 
rimental 4 cette courbe. La courbe Vj) se rapproche de celles obtenues par diffé- 
rents expérimentateurs, notamment par ADRIANI et ROVENSTINE (3) avec un 
dipositif différent : ces auteurs mesurent généralement le taux de gaz carbonique — 
aprés passage sur la chaux sodée. Une technique de ce genre est notée dans le Codex Ep 
Américain (9). Les auteurs qui utilisent ce procédé décrivent un point de cassure — 
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(« break point ») de la cource au moment ot la chaux-commence a étre inefficace, 
Cette notion est d’une grande valeur pratique, nous la préciserons plus loin, c’est ce 
critére qui a conduit 4 la préparation industrielle de chaux sodées ou barytées de 
bonne qualité (nous renvoyons 4 la bibliographie pour les détails de fabrication), 


LITRES 16 
1,5- 


aoMINUTES 


Fic, 2. — Tracé expérimental de courbes caractéristiques en volume (fonction V;) pour des poids croissants 
de chaux sodée placés dans l’absorbeur (poids indiqués 4 gauche de la figure). 

A droite de la figure, échelle de volume en litres, mais aucune des courbes ne part ni n’aboutit au 
volume Ode cette échelle qui est située arbitrairement. En abscisses les durées d’expérience en minutes 
— toutes les expériences ont été commencées au temps O — Avant le temps O remarquer le tracé 
horizontal témoin sur lequel on peut voir les petites oscillations du spirogramme étalées 4 grande 
vitesse. Le dernier tracé marqué « Témoin » est un enregistrement sans chaux sodée,* il permet de 
mesurer avec précision le début de gaz carbonique. 


Nous avons bien retrouvé le méme phénoméne (voir FIG. 2 et 3) mais en réalité ce 
point n'est pas mathématiquement définissable et il nous parait illusoire de prétendre 
le définir avec précision parce que l'étude attentive des tracés montre qu’il n’existe 
aucun point de « cassure », méme pour les bonnes chaux sodées. La courbe Vy 
est une sigmoide pratiquement symétrique dont la partie initiale est asymptotique. 
Pour les chaux trop séches, mais encore d’une maniére a peine perceptible 
pour les bonnes chaux, le début du tracé marque une irrégularité en rapport avec le 
temps de latence de l’absorption dans les premiers instants. Comme les chaux a 
temps de latence trop grand ne sont pas acceptables en pratique anesthésiologique, 
nous ne considérerons plus ce phénoméne dans tout ce qui va suivre. 
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Fic. 3 — Fonction caractéristique de deux chaux sodées (fonctions V'(,) : Courbes semi-schématiques 


en débit pour une mauvaise chaux et pour une bonne. 


Equation de la courbe, discussion graphique. - 

Pour des raisons de commodité et des raisons théoriques sur lesquelles nous _ 


nous expliquerons plus loin, nous avons ajusté sur la courbe Vj, une fonction 


_ ANESTHESIE ET ANALGESIE, XI, N° 3, OCTOBRE 1954. 43 
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des probabilités cumulées de LAPLACE (*). La formule de LAPLACE est bien clas- 
sique : 


t-i\? 


a4 
y=—= ap 
Nous la simplifierons sous la forme : 
t—?) —?) 
y = Ga (dire Galtonienne de ): 


Dans cette formule, ¢ est le temps moyen de o l’écart-type qui caractérise la dispersion de la 
courbe, ou si l’on préfére l’inverse de la pente autour du point moyen Vij). 
La fonetion de LAPLACE est donnée par des tables que l’on trouve dans tous les traités de 
probabilités ; par contre la fonction { Ga(x)dx n’est pas aisée & trouver, aussi en avons-nous cal- 
e 


culé les principales valeurs, d’oti le tableau suivant (pour ¢ = o et s = 1). 


Ga(x) | Ga(x)dx 
— 3,0 0,000 0,000 
— 2,0 0.002 0,001 « point de cassure appro- 
ximatif » 
— 1,5 0,017 0,004 
0,079 0,025 
— 0,5 0,240 0,101 
° 0,500 0,300 
0,5 0,760 9,599 
of 0,922 1,024 
2 0,998 2,001 
3 0,999 yooo 
~ I $,000 


Deux parametres décrivent donc trés correctement la courbe caractéristique. La 
complexité apparente de la formule de LAPLACE ne doit pas étre un obstacle a la 
détermination des deux paramétres / et 3, ce qui se fait trés aisément en amorphose 
de HENry sur la courbe Vg) : la courbe sigmoide se trouve alors transformée en 
droite coupant l’axe des temps pour / et la pente de cette droite vaut 1/3 (voir 
FIG. 4). Du point de vue expérimental, t est le temps au bout duquel la chaux laisse 
passer 50 p. 100 du débit de gaz carbonique qui la traverse et 2 ¢ représente l’in- 
tervaile de temps qui sépare le moment ott la chaux laisse passer 16 p. 100 puis 

(*) Gauss était encore jeune enfant lorsque LAPLACE étudia la loide probabilité que nous utilisons 
ici, il n’y a donc pas de raison de désigner cette loi sous le nom de « loi de LAPLACE-GaAuss », comme on le 


trouve souvent écrit 4 tort. 
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- McKEsson) pour deux poids égaux (10 g) mais pour des comprimés intacts (courbe en trait plein) 

-_ et pour des comprimés divisés en deux trés réguli¢rement par leur diamétre (courbe en pointillés). 

, 7 Le temps moyen est sensiblement le méme mais la dispersion est nettement différente. Nous avons 

| : ajusté les pentes pour des points de sept 4 cing minutes : un ajustement plus exact donnerait des _ 
chiffres un peu moins écartés, par conséquent le calcul de la surface apparente des grains fait dans 

cy le texte 4 partir de ces deux chiffres donne un résultat par exces : la surface apparente des grains 


| Fic. 4. — Anamorphose de Henry de deux courbes caractéristiques V(r) de chaux barytée (« Baralime » 


_ coupés en deux est plutét de l’ordre de 150 mm, ce qui ne fait en fait qu’une augmentation d’un 
quart sur la surface géométriquement calculée. 
= 


DEBIT ABSORBE = = 
POUR 100 va 
7 ¥ 
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Fic. 5. — Interprétation graphique de l’absorption du gaz carbonique par la chaux sodée en circuit fermé. 
A droite schémas du bac a chaux (imités d’ADRIANI et ROVENSTINE, mais seul le schéma B est emprunté 
a ces auteurs). 


A gauche analyse de la courbe d’absorption a partir de I’attaque successive des couches élémentaires de 
chaux : 


A. — cas théorique, couches ¢lémentaires paralléles attaquées successivement, dispersion stable et minime. 
B. — Cas pratique d’un « canister of WATERS » bien rempli l’axe étant vertical. 


C, — Méme cas mais l’axe étant horizontal ce qui introduit une dissymétrie et augmente la dispersion. 


D. — Méme cas que C mais le « canister » étant mal rempli, il se forme une cheminée supérieure et la 
dispersion est énorme. 


(DEBITS ve CO, pres 
Og 
DEBITS CO, = 
débk constant de CO, introch® dans le circum 
a tz 
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84 p. 100 du gaz qui la traverse. Une bonne chaux doit non seulement avotr un grand 
temps moyen mats aussi une faible dispersion, c’est-a-dire un 7 faible. 

Un schéma géométrique montrera, mieux que l’interprétation théorique que 
nous donnerons tout a l’heure, quel usage il est possible de faire de ces notions. 
Nous supposerons que nous avons affaire 4 une chaux sodée de bonne qualité pla- 
cée dans un absorbeur bien construit (voir FIG. 5) et que, en A, l’absorption se fait 
idéalement par tranches paralléles successives, chaque tranche élémentaire n’en- 
trant en jeu que lorsque la précédente commence 4 laisser passer le gaz carbonique : 
il est facile de comprendre que /a courbe caractéristique n'est pas déformée mais 
seulement déplacée d’une couche a la suivante. En pratique, dans de bonnes condi- 
tions, les choses ne sont pas tout a fait aussi simples (schéma B), les couches élé-_ 
mentaires sont en réalité des séries de calottes empilées les unes sur les autres, nous 
les avons représentées selon les résultats d’ ADRIANI et ROVENSTINE, mais dans nos 
essais elles se sont présentées orientées en sens inverse; comme il est possible que | 
notre micro-absorbeur ait une circulation un peu différente de celle du « canister » 
de WATERS nous avons préféré garder leur représentation, d’ailleurs peu importe. | 
La distorsion géométrique des couches élémentaires de chaux sodée n’intervient 
pas dans le raisonnement et, tant que la surface supérieure de la chaux n'est pas 
atteinte, tout se passe comme précédemment, mais lorsque cette surface est atteinte, 
la dispersion augmente brusquement parce qu'il y a des filets, périphériques (ou 
centraux, peu importe), quitraversent une chaux non efficace. Les bonnes condi- 
tions sont réalisées lorsque le « canister » est placé selon un axe vertical (10) ; si, comme 
cela se fait en général en va-et-vient, on place le « canister » couché a cdté de la 
téte du malade, c’est-a-dire /’axe étant horizontal, les conditions sont moins 
bonnes (10), la dispersion croit considérablement (schéma C) ; enfin, st la chaux ne 
remplit qu’imparfaitement un absorbeur a@ axe horizontal (schéma 1D) les conditions 
sont déplorables (10), il est facile de comprendre que Ja dispersion devient alors — 
rédhibitotre. 

Ainst, la meilleure chaux du monde peut donner une absorption déplorable si— 
elle est mal utilisée, une chaux de piétre qualité convenablement employée peut étre— 
meilleure. I, analyse graphique que nous venons de faire montre que /e temps moyen | 
est surtout fonction de la quantité de chaux utilisée tandis que la dispersion est avant 
tout en rapport avec les conditions physiques d'utilisation de la chaux. 


Interprétation théorique, vérifications expérimentales. 


Il ne nous parait pas possible de pousser plus avant par cette méthode gra-_ 
phique simple, aussi aborderons nous le probléme par la théorie des probabilités : 
l’ajustement d’une courbe sigmoide de LAPLACE permet de dire que fout se passe 
comme si les molécules de gaz carbonique traversant l’absorbeur avaient un certain 
nombre de chance d’étre arrétées par les molécules alcalines. 
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séches, p 


Appelons p la probabilité élémentaire d’arrét, la probabilité de passage a travers la chaux 
sera g = 1 — p, cette probabilité g est évidemment faible pour un absorbeur tant soit peu efficace, 
S’il y a x molécules alcalines il y aura au total 2 molécules de gaz carbonique absorbées au bout 
d’un temps suffisamment long comme I’indique l’équation chimique : 


Ca(OH), + — CaCOg + H20. 


Comme le nombre » des molécules alcalines libres est grand au début de l’expérience et que 
le débit gazeux n’améne qu’un petit nombre de molécules acides pendant un temps donné, il y 
aura une quasi-certitude d’arrét des premieres molécules de gaz carbonique. Si nous supposons le 
débit constant, le nombre des molécules acides est proportionnel au temps ; comme le calcul des 
probabilités nous apprend que le nombre moyen de molécules arrétées est up, nous pouvons en 
conclure que le temps moyen, ou temps de demi-absorption, sera proportionnel a np selon un coeffi- 
cient qui pourrait étre déterminé en fonction du nombre d’AVOGADRO, en tenant compte de la 
température et de la pression. Soit a ce coefficient que nous ne chercherons pas a préciser 
davantage, donc : 

t= anp. 


Le calcul des probabilités nous apprend de méme quel’écart-type est fonction de p et de g, 
en introduisant un coefficient a’ analogue 4 a nous pourrons aisément passer de ]’écart-type sta- 
tistique a l’écart-type mesuré en unités de temps sur nos graphiques. On a la formule classique : 


= npg. 


Nous pouvons calculer aussi une valeur proportionnelle a g par le quotient 
du carré de l’écart type par le temps moyen : 


\2 
_ 


a 


Cette interprétation théorique conduit a des verifications expérimentales 
simples : 


1° Réle du débit : le nombre de molécules acides admises dans le circuit dans 
le méme temps est proportionnel au débit de gaz carbonique, par conséquent le 
temps moyen ¢ devrait étre inversement proportionnel au débit : c’est bien ce que 
l’on vérifie (voir FIG. 6). 

2° Réle de la quantité de chaux : a débit constant le temps moyen ¢ doit étre 
proportionnel au poids de chaux puisque le nombre des molécules alcalines d'une 
méme chaux est proportionnel au poids, c’est bien ce que l’on vérifie (voir FIG. 7). 
I] ne faudrait pas conclure hativement de cette proposition qu’une chaux est d’au- 
tant meilleure qu’elle a un temps moyen plus long par unité de poids de chaux, 
comme sont bien souvent tentés de le faire les chimistes : en effet, comme nous le 
préciserons encore plus loin, une chaux peut avoir un bon temps moyen mais une 
dispersion tellement forte qu’elle est en pratique inutilisable, c’est le cas des chaux 


ar exemple. 
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39 Réle de la surface de la chaux : pour une méme quantité de chaux, pour un 
J 
méme débit de gaz carbonique et dans les mémes conditions expérimentales, la — 
dispersion devra étre modifiée si l’on modifie les conditions physiques de passage | 


' TEMPS DE 
DEMI-SATURATION 
40 minutes 
i 


3 DEBIT DE 
| millilitres /mrunute 


Fic. 6. — Variation du temps de demi saturation / en fonction du débit de CO, toutes choses égales — 


d’ailleurs. 
En ordonnées (échelle logarithmique) le ¢ de chaque expérience. = 
En abscisses (échelle logarithmique) le débit de CO, exprimé, ici, en millimétres d’ordonnée du tracé expé- — 

rimental (un millimétre = 7,6 ml) par minute. : 7 


La fonction ¢ est une hyperbole puisqu’elle est traduite par une droite de pente-1 en coordonnées bi-loga- _ : 
rithmiques. Ici en appelant D le débit de CO, exprimé en litres par minute, le temps moyen /, exprimé oe 
en minutes est donné par l’équation ¢ = 0,7/D. 


du mélange air et gaz carbonique, en particulier sil’on modifie simplement la surface 
des grains de chaux sans changer autre chose. 


| 
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Nous avons fait divers essais en incorporant des grains inertes (polystyrol) a la chaux sodée : 
on obtient une augmentation de letticacité de l’absorbeur, légere il est vrai, qui peut s’expliquer 
¢ par un effet collimateur de ces grains. La dispersion des filets gazeux est moindre, il s’ensuit une 
attaque plus homogéne et la dispersion de l’absorption diminue un peu. 
On obtient un effet beaucoup plus spectaculaire si l'on coupe en deux bien réguli¢rement des 
pastilles de « baralime » : l’écart-type passe de sept 4 cinq minutes, tandis que le temps moven est 
ensiblement constant 4 20,5 mn (Voir Fic. 4). 
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Fic. 7 Variation du temps de demi-saturation de la chaux en fonction de la quantité de chaux | 

deux produits différents. En abscisse les poids de chaux, en ordonnée les temps moyens_ en minutes. 

; Voir figure 2 un tracé expérimental a partir duquel de telles courbes peuvent étre établies, en fait les 
_ deux chaux représentées ici ne correspondent pas aux expériences de la figure 2 


- -. Le calcul des probabilités permet d’interpréter cetle variation a partir des modifications géomé- 
triques introduites : 
Appelons S, la surface d’un grain de « baralime », ces grains se présentent comme de petits 
cylindres bien polis de quatre mm de hauteur et de cinq mm de diamétre, les calculs élémentaires 
de surface d’un cylindre donnent : 


83 


d’ 
- = ti 
= 

4 

4 
7 
4 

2 


— OSI 


Lorsque l’on divise le comprimé de « baralime » selon l'un des diametres de la base on crée 


une nouvelle surface rectangulaire de 5 x 4 mm de cété ; par conséquent la surface S, 
d’une paire de demi-grains ainsi préparée s’est accrue de deux fois 20 mm? nous avons donc : 


123 mm?, 
La probabilité d’absorption p est grande, avons-nous dit, et en admettre qu’il 
en est bien ainsi puisque le temps moyen ¢ = anp n’a pratiquement pas été modifié par l’opéra- 
tion ; mais il n’en est pas de méme de la probabilité de non absorption q : nous supposerons que 
cette probabilité est inversement proportionnelle a la surface absorbante, nous avons donc en main 
tous les éléments pour la vérification de cette hypothése plausible : 


Se 123 


Les éléments statistiques nous fournissent d’autre part : 


2/t 25 
0,51. 


Etant donné la précision des mesures et surtout celle du procédé de division des grains de « bara- 
lime », nous pouvons considérer ce résultat comme excellent : en effet,en prenant le chiffre 0,51 et 
en recalculant S,, 4 partir de ce rapport et de S, = 83 mm*, on trouve 163 mmau lieu de 123 mm, 
mais qu’y a-t-il d’étonnant 4 trouver qu’une cassure fraiche se comporte comme une surface 
géométrique deux fois plus grande, qu’une surface lisse, ne serait-ce qu’d cause des aspérités ? 


Nous admettrons donc, en premiére approximation, que la dispersion est 
inversement proportionnelle a la racine carrée de la surface d’absorption. II serait 
hors de propos de vouloir pousser plus loin le calcul statistique ; il faudrait, dans 
une théorie plus poussée, tenir compte de la cinétique des réactions entre la chaux 
et la soude 4 l’intérieur du grain de chaux. Le phénoméne de temps de latence que 
nous avons signalé au début nous semble rattachable a de tels phénoménes. 


Précisions sur le « point de cassure ». 


Si nous considérons la courbe caractéristique comme une courbe de probabi- 
lités cumulées, il devient aisé de déterminer le « point de cassure » de la courbe : un 
exemple nous le montrera. 

Supposons une chaux médiocre qui, placée dans un absorbeur, donne un temps 
moyen de 120 mn (= #) et un écart type de 7 = 20 mn: pour des temps d’utilisa- 
tion /, ¢ 8o mn, = 7 = 100 mn out", = = 120 mn, la chaux 
laissera passer respectivement 0,5 p. 100, 16 p. 100 ou 50 p. 100 du gaz carbonique 
qui la traverse. 

Lorsque la chaux retient encore 99,5 p. 100 du gaz carbonique, nous pourvons 
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cassure de la courbe et, ce fai- 


considérer que nous sommes 4 peu prés au point de 
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sant, nous 
chaux. 


avons choisi le temps ¢ — 27 = 8o mn conime durée d’efficacité de la . 10 


Il est certainement possible d’améliorer le rendement de cette chaux : repre- > 
nouns l’essai du paragraphe précédent et supposons que nous coupions chacun des 
grains en deux ; pour simplifier les choses nous prendrons 7 proportionnel a celui ” 
de l’exemple, donc < passe de 20 4 14 mn: la durée d’efficacité sera de 120 — 28 = 7 
g2 mn d’oti un gain de I5 p. 100. " 


Mais il est beaucoup plus avantageux, et plus facile, de doubler la quantité de 
chaux sodée : dans ces conditions le temps moyen double a peu prés tandis que 
l’écart type reste inchangé : le temps d'utilisation sera done 240 — 40 = 200 mi- 
nutes d’oti un gain de 250 p. 100. Un gros absorbeur est done beaucoup plus écono- 
mique et surtout il peut utiliser des chaux de qualité médiocre. 


Conclusion. 


1,’étude de la courbe caractéristique d’absorption de la chaux sodée montre 
que l’on peut définir deux paramétres de cette courbe : un temps moyen ou de 
demi-absorption et un écart type ou caractéristique de dispersion. 

Le temps moyen est surtout fonction des qualités chimiques de la chaux. 

La caractéristique de dispersion est fonction des caractéres physiques de la 
chaux, de la forme de l’absorbeur et de la distribution des filets d’air. 

Le temps d’efficacité de la chaux peut étre aisément déterminé connaissant 
ces deux facteurs. 


(Travail du Laboratoire Expérimental de Physique de l’ Assistance Publique (D® M. Cara). 
Ce travail a bénéficié de Vaide de la Caisse Autonome de Sécurité Sociale Miniére.) 
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TECHNIQUE D’EMPLOI! DES GANGLIOPLEGIQUES 
EN O. R. L. (*) 


PAR 
= e PELLET et Bernard CONSTANTIN *) 
(Bordeaux) 


La chirurgie en O. R. L,. dispose de diverses techniques d’anesthésie, dont les 
inconvénients font rechercher des procédés plus stirs. Le plus récent remonte a 
1950 avec les premiéres observations d’hypotension contrélée dues ENDERBY. 

Depuis, une vague d’engouement a monte, suivie d'une réaction opposée, sur- 
tout en Grande-Bretagne. Incidents et accidents se manifestérent ca et 1a, dont on 
trouve de nombreux échos dans la littérature. Fautes de techniques, oubli des 
contre-indications en sont, croyons-nous, a l’origine. 

Certains, tel BEACONSFIELD, vont jusqu’a affirmer : « Je n’ai pas besoin d’in- 
sister sur les contre-indications de l'Hexaméthonium en chirurgie, puisque a vrai 
dire, personnellement, je n’en vois pas d’indications », et d’ajouter qu'un bon chi- 
rurgien garde toujours un champ opératoire « sec > 

Tout en pensant cette opinion par trop personnelle, nous ne désirons pas tom- 
ber dans l’excés contraire et proner l’hypotension pour chaque intervention. 
L’anesthésiste et le chirurgien doivent choisir cette méthode ensemble, dans une 
critique sévére de ses contre-indications d’abord, de ses indications ensuite, l'état 
du malade étant la premiére donnée a envisager. 

On pourra toujours recourir aux autres techniques d’anesthésie O. R. L,. et 
nous mentionnerons briévement l’anesthésie locale, l’anesthésie générale au chlo- 
roforme, puis les techniques modernes, avant de considérer l’hypotension a l'aide 
de nos observations. 


(*) Communication a la séance du 4 mai 1954. 
(**) Adresse : C. PELLET, 77, rue Milliére, Bordeaux. 


I. 


— 
le 
1 
( 
a 


a3, 
I. — L’anesthésie locale. 

C’est encore la plus utilisée. Sa fortune est due aux imperfections, aujourd hui 
atténuées, de l’anesthésie générale. 

Aprés une forte prémédication, sur la table d’opération, on infiltre les tissus 
par une solution de nupercaine a 0,5 p. 100 a laquelle on ajoute extemporanément 
de l'adrénaline dont le taux est alors de I p. 500.000, 

Les avantages sont certains. L’intervention a lieu sans douleur, avec un sai- 
gnement trés faible ou nul ; le cou est libre de tout appareil, masque, sonde, etc... ; 
les gestes du chirurgien ne sont pas entravés ; les malades conservent leurs réflexes, 
notamment la toux, et ne risquent pas les inondations bronchiques. 

Cependant on peut relever quelques inconvénients : 

a) Certains malades émotifs ou agités ne supportent pas les locales, 

}) la recherche des antécédents nous révéle parfois une idiosyncrasie redoutable 
ala cocaine et aux substances de synthése qui la remplacent. Les statistiques ameé- 
ricaines affirment une mortalité supérieure avec l’anesthésie locale. 

I)'autres sujets, au contraire, sont particuliérement résistants et causent bien 
des échecs, 

c) La vaso-constriction primitive de l'adrénaline est suivie d’une vaso-dila- 
tation secondaire ; d’ott pansements ensanglantés a changer dés le lendemain de 
l'intervention, hématomes sous des plasties, et possibilité des hémorragies tardives 
du 15° jour en cancérologie. 

d) Enfin l'emploi de l’adrénaline est formellement contre-indiqué chez les 
cardiaques. 


II. L anesthésie générale au chloroforme. 


Administré a la compresse, avec l'appareil de R1cARpD ou la pipe de DELBET, 
cet anesthésique trés puissant a rendu de grands services. L’induction est rapide et 
la narcose profonde. Par la vasoconstriction périphérique qu'il entraine, le chloro- 
forme fait peu saigner, plus qu'une locale, mais bien moins qu'une anesthésie géné- 
rale par d'autres produits. 

Ses inconvénients sont si nombreux qu ‘ils le font rejeter aussi souvent que pos- 
sible. 

Faible marge de sécurité, toxicité bien connue vis-a-vis du myocarde, du foie, 


du rein, possibilité de syncopes mortelles, sous-oxygénation, vomissements post- 
opératoires, contre-indications de l’adrénaline constituent autant d’inconvénients 
que le malade aurait 4 supporter. 

af 


j 
= 
4 = 3 
4 
: 
= 
| 


III. — L’anesthésie générale moderne. 


Sur des malades toujours prémédiqués, nous utilisons l’anesthésie potentiali- 
sée au penthiobarbital-curare-N,O O, ; intubation trachéale est réalisée par voie 
nasale, buccale ou transtrachéale. 

Des contre-indications de l’anesthésie locale ou de l’hypotension, naissent les 
indications de cette technique. 

Une trentaine d’anesthésies ainsi pratiquées nous ont permis d’opposer aux 
quelques avantages les nombreux inconvénients de cette méthode, 

— excellentes suites opératoires, avec des produits végétativolytiques, 
absence d’administration d’éther, 

- confort du malade. 
_ Mais le saignement per-opératoire trés important, bien supérieur a celui d’une 
anesthésie locale, géne considérablement le chirurgien et complique l’intervention. 


Cette méthode ne doit étre qu’un pis aller ; il faut la réserver aux opérations 
longues, pour lesquelles du fait, du terrain, on ne peut pas employer l’hypotension 
(curage ganglionnaire, par exemple). Pour les interventions bréves comme la plu- 
part des amygdalectomies, on prémédique les malades et quelques bouffées de 
chloro-kéléne, ou mieux de N,O avec l’oronasal-inhaler (type MUSHIN) suffisent 
amplement. 


IV. — L’anesthésie générale avec hypotension. 


HALE en 1948 avec l’exsanguination, GRIFFITCH la méme année avec le blo- 
cage spinal par rachi-anesthésie haute, puis BROMAGE en 1951, avec l’analgésie par 
épidurale hypotensive, ont ouvert la voie 4 la recherche de la diminution du sai- 
gnement opératoire. C'est ENDERBY, 4 la suite de travaux sur l’innocuité des 
méthoniums, qui présentait les premiéres observations d’hypotension controlée. 
HUGUEs en montrait l’application en O. R. L. dans la fenestration. 

La diminution du saignement, effective pendant l’opération et aprés, permet 
une chirurgie plus rapide, plus compléte ; l’hémostase facile, la coagulabilité aug- 
mentée, diminuent l’hémorragie ; les malades sont moins fatigués. Les capillaires, 
par la suite, se referment sur un caillot naturel ; on ne risque pas les hémorragies 
secondaires du quinziéme jour par exemple. 

Les doses de barbituriques sont moindres, du fait de leur potentialisation par 
les méthoniums. 

L’action anti-choc est nette. a dissection du X au cou ne retentit plus sur le 
fonctionnement cardiaque. Il nous a semblé que les méthoniums empéchent égale- 
ment linstallation d’un syndrome d irritation neuro-végétatif. 
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A) PREMEDICATION. 


— La veille au soir : prométhazine : 0,025 g, et éthylméthylbutyl barbitu- 


rate de sodium 0,10 a 0,20 g, tous deux per os ; 
— une heure avant l’intervention : 


prométhazine : 0,05 g, péthidine : 0,1 g, diéthazine : 0,25 g. 


B) INSTALLATION. 


A un bras, le long du corps, on installe une perfusion intra-veineuse de sérum _ 
glucosé isotonique ; a l’autre bras un tensiométre ou mieux un électro-tensiométre, — 
plus précis. 

Le « starter » est donné par l'injection dans le tuyau de perfusion de 0,5 g. de 
penthiobarbital et de 15 mg de d-tubocurarine mélangés. 

Lintubation trachéale peut étre : 

— nasale, a l’aveugle, ou sous vision directe, en dirigeant la sonde au moyen | 
de la pince de MAGILL, 

— orale sous vision directe, 

— trans-cutanéo-trachéale, si le malade a subi une trachéotomie. Ce procédé _ 
est le plus facile, certes, mais pose trois problémes de technique : éviter d’intuber la _ 
bronche droite, toute proche, éviter la coudure de la sonde, assurer la fixation de 
cette sonde. 

Signalons une complication peu banale de l'intubation par voie trans-cuta-_ 
néo-trachéale. Une malade avait subi deux mois avant l’intervention, une trachéo- 
tomie et les canules avaient probablement un peu érodé la paroi postérieure de la 
trachée. Aussit6t aprés l'intubation, s’installe une cyanose progressive, et on 
pense a l'intubation de la bronche droite. On retire la sonde de trois centimétres i. 
la cyanose disparait. Au lendemain de l'intervention, la malade présente les signes — 
d'une fistule cesophagotrachéale. En réalité la sonde endotrachéale était passée — 
dans l’cesophage. La fistule guérit spontanément en quinze jours. 

La sonde trachéale est ensuite reliée au slip-joint d’un appareil d’anesthésie en 
circuit fermé ; l’ensemble des tubulures est fixé 4 un cadre en acier flexible a. 
a la table de part et d’autres du cou du malade. Ce cadre permet un dégagement 
maximum du champ opératoire. 

L’anesthésie est assurée par des réinjections de penthiobarbital a la demande. — 
Le malade respire un mélange de O-N,O a 50 p. 100. 

On note la T. A. et l’indice oscillométrique. Cette mesure sera répétée toutes _ 
les cing minutes. 


L’hypotension est provoquée par une injection de pentaméthonium : 25 mg a_ 


; la concentration commerciale. Probablement a cause de la présence de la promeé- 
thazine dans la prémédication, l’hypotension est assez lente a s’établir. Sept mi- 
nutes aprés la premiére injection de méthonium, on abaisse progressivement les 
jambes en cing a dix minutes jusqu’a 45 degrés, et on reléve légérement (15 degrés 
environ) le tronc et la téte. 

Il est en général nécessaire de réinjecter, au bout de 15 a 30 minutes, 25 mg de 
pentaméthonium, puis une autre dose de 25 mg dans l’heure suivante si néces- 
saire. 

Nous attachons une grande importance a la surveillance et aux soins post- 
opératoires. 

: — surveillance par le personnel infirmier pour que le malade garde la téte a 

plat pendant 24 heures (boisson a l’aide d’un bee de canard, absence de visites), 

- prise de la T. A. toutes les heures, 
— hydratation convenable par des sérums intraveineux contenant de la 
pethidine si nécessaire, 


— emploi de prométhazine intra-musculaire, 
' — examens systématiques des temps de coagulation, temps de saignement et 
du culot de des urines. 
a) Les curarisants. 

_- Leur utilité se fait moins sentir en O. R. L. qu’en chirurgie viscérale. Nous les 
estimons cependant nécessaires pour l intubation et les préférons a la pulvérisa- 
tion intra-larvngée de pentocaine. 

L’intérét des leptocurares a action fugace du type de la succinyl-choline, est 
évident et notre expérimentation est en cours. 
b) Les neuroplégiques. 
- Les dérivés de la dibenzoparathiazine (sauf la clorpromazine) font partie de la 


prémédication, associés 4 la péthidine de maniére a réaliser un blocage végétatif 
multifocal dont la notion est bien connue. 


c) L’oxvgénation. 

Est assurée par un mélange gazeux O,-N,0O ; la proportion de N,O oscille entre 
50 et 30 p. 100. Le débit total est d’au moins 3 litres 4 la minute, et toujours en 
circuit demi-ouvert. MM. Huet, LABAYLE et RoTH laissent l’extrém:té de la sonde 
trachéale a l’air libre. Cette technique ne nous parait pas souhaitable car elle ne 
permet pas l’oxygénation suffisante d’un sang dont le capital oxygéné veineux est 
toujours entamé avec les méthoniums. : 
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Les contre-indications de l’hypotension, 


sont formelles 4 notre avis chez les grands artérioscléreux, les rénaux, les ané- 
miques, et relatives chez les femmes enceintes. 

Les indications en O. R. L. 

vont essentiellement aux interventions réputées hémorragiques, 4 celles ot le 
saignement peut obscurcir totalement un champ opératoire exigu, aux interven- 
tions longues et choquantes, aux plasties enfin. 
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- Fic. 1. — Malade 48 ans ; curage ganglionnaire du cou ; Réanimation :] _ 

-_ serum glucosé isotonique 500 ml. 

d) Les produits employes. 

= _Hexaméthonium : les doses employées ont été de 23 4 46 mg. Son action, 
puissante et rapide, dure une demi-heure environ, suivie d’une remontée de T. A. 
assez rapide et constante. Dans la plupart des cas, la courbe de la maxima parait 


hérissée de dents de scie ». wy 
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— Le dérivé de la diéthyléne-triamine (9295. C.), «doses employées : de 50 a 
150 mg. Son action est peut-étre plus inconstante, mais si le sujet est sensible, 
*hypotension, progressive au départ, se maintient bien, et pour des interventions 
Ce 2 a 3 heures, ne nécessite en général qu’une réinjection de 25 mg environ. Nous 
n’avons noté aucun clocher hypertensif. 
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154 80 465 6% 15 30 45 17% 
Fic. 2. — Malade 48 ans ; curage ganglionnaire du cou ; Réanimation : sang 250 ml. 


_— Le pentaméthonium : doses employées : de 50 4 150 mg. Remarquablement 
constant dans ses effets, il permet des interventions bien plus exsangues que les 
deux produits précédents. Il nous parait d’une grande maniabilité. 
Résultats. 

Quels que soient les caractéres propres 4 chaque produit, nos observations 
nous ont montré le caractére quasi constant de : 
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“ih 1° La baisse de tension. 
Nous nous sommes efforcés d’avoir des baisses de l’ordre de quatre 4 cing cm 
de Hg, en général. 
Les maxima se situaient entre ro et 14 cm de Hg. 
Nous avons constaté que la diminution du saignement n’est pas directement 
proportionnelle 4 la baisse de la T. A. Un champ opératoire exsangue a pu étre 
obtenu avec une baisse assez faible, dans certains cas. 


2° L’absence totale de réaction, & des temps opératoires réputés choquants 
(par exemple dissection de la bifurcation carotidienne). Dans un cas, une blessure 
de la veine jugulaire interne suivie d’entrée d’air dans ce vaisseau n’a eu aucune 
conséquence ; la protection des méthoniums a pu agir soit par le blocage ganglion- 
naire, soit par des modifications de l’hémodynamique encéphalique sous hypo- 
tension. 

Il n’y eut aucun choc per ou post-opératoire sur des malades fatigués. 


3° L’autocoagulabilité est trés rapide a l’ouverture d’un gros vaisseau. Les 
temps de coagulation et de saignement sont toujours diminués aprés l’intervention. 


4° La potentialisation, est remarquable et la réduction des doses de barbi- 
turiques a été considérable chez des malades presque tous éthyliques avérés. 


5° Les suites opératoires n’ont présenté aucune difficulté ; notamment les 
prises de greffons, dans les plasties, ont été excellentes, Il n’y a jamais eu | de cy- 


lindres granuleux dans l’urine. 
= Wa 


Conclusion. 


L’hypotension contrélée en O.R.L. peut rendre de trés grands services. En respectant 
ses contre-indications, en triant les malades pour lesquels les avantages de son emploi sont 
supérieurs aux inconvénients encourus, nous n’avons pas eu d’incidents ou d’accidents. 

Une telle technique ne doit étre utilisée que par un anesthésiste expérimenté, sinon les 
méthoniums deviennent des produits dangereux. 

Bien employée, cette méthode diminue le saignement, les doses d’anesthésiques et les 
risques de choc. Elle nous parait indispensable pour les interventions importantes, notamment 
en cancérologie et dans les opérations plastiques. 


Conclusione. 


L’ipotensione controllata in O.R.L. puo’ rendere importanti servigi. Rispettandone le 
contro-indicazioni, scegliendo gli ammalati per i quali i vantaggi procurati dall’ uso di esso 
sono superiori agli incovenienti cui si va incontro, non abbiamo avuto incidenti né disgrazie. 

Una simile tecnica dev’ essere usata unicamente da mideci esperti nell’ anestesia, se no i 
metonii diventano prodotti pericolosi. 
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Adoperato bene, tale metodo diminuisce l’emorragia, le‘dosi di anestetico ed i rischi di 
collasso, Ci sembra indispensabile per le operazioni asada uti, specialmente nella cura del 
cancro e nella plastica, . 


Der im O.R.L. kontrollierte Unterdruck kann grosse Dienste leisten. Unter Beriicksichtigung 
der Kontraindikationen haben wir die Kranken ausgesucht, bei denen die Vorteile der Anwen- 
dung des Verfahrens seinen Nachteilen iiberlegen sind. Dabei haben wir weder Zwischenfille 
noch Ungliicksfalle gehabt. 


Schlussfolgerung. 


Kine solche Technik darf nur durch einen erfahrenen Anaesthesisten angewandt werden, 
sonst werden die Methoniumsubstanzen gefahrliche Mittel. 

Richtig angewandt vermindert diese Methode die Blutung, die Dosis des Anaesthetikums 
und die Schockgefahr. Wir halten sie fiir gréssere Kingriffe, besonders bei Krebs und plastischen 


In E.N.T. controlled hypotension can render very considerable services. By respecting its 
counter-indications and selecting patients to whom the advantages were greater than the 
drawbacks, we had no trouble or accidents. 


Conclusions. 


This technique should only be used by an experienced anaesthesist, otherwise the metho- 
miums become dangerous. 

If properly employed, this method reduces bleeding, the doses of anaesthesic and the risk 
of shock. It seems to us indispensable for major operations, notably in cancerology and in 
plastic operations. 


Conclusion. 


La hipotensién controlada en O.R.L. puede prestar grandisimos servicios. Respetando sus 
contra-indicaciones, seleccionando los enfermos para los que las ventajas de su empleo son 
superiores a los inconvenientes que pueda presentar, no hemos tenido ni incidentes ni accidentes, 

Semejante técnica no debera ser utilizada mas que por un anestesista de gran experiencia, 
pués sino los methonium se hacen productos peligrosos. 

Bien empleado, este método disminuye la hemorragia, las dosis anestésicas y los riesgos 
de choque. 1 nos parece indispensable para las intervenciones importantes, especialmente para 
la cancerologia y en las operaciones plasticas. 

uf 
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MODIFICATIONS DE L’EQUILIBRE BIOLOGIQUE 
EN CHIRURGIE THORACIQUE (*) 


PAR 


L. HARTUNG (**) 


(Marseille) 


La chirurgie thoracique est sans doute la chirurgie qui modifie le plus les conditions de la 
respiration, par la création d’un pneumo-thorax, la suppression d’un territoire pulmonaire ou 
son collapsus, et enfin par la présence, bien souvent, de sécrétions venant perturber le précaire 
équilibre des fonctions respiratoires. 

De telles modifications physiopathologiques n’ont pas laissé indifférents les hommes de labo- 
ratoire et les cliniciens. CRAFOORD et H. K. BEECHER notamment ont étudié les variations des 
échanges gazeux 4 thorax ouvert per-opératoirement, tant sur le chien que sur l’homme. BEECHER 
trouva que l’oxygénation était suffisante, mais qu’une forte rétention de CO? se produisait dés le 
début de l’anesthésie 4 |’éther ; cette augmentation du CO? alvéolaire était indépendante de 
l'appareil d’anesthésie, et de l’agent anesthésique. Cette augmentation de CO? peut devenir dan- 
gereuse par les chiffres atteints ; souvent seule une diminution du pH indique la rétention alvéo- 
laire du 

La rétention commence dés I’installation du malade sur le cété, bien avant l’ouverture de la 
plevre ; dés que cette derniére est pratiquée la rétention s’accentue. Et BEECHER rappelle le danger 
que font courir au malade les chutes tensionnelles brutales en fin d’intervention dés que le malade 
respire en décubitus dorsal. En somme, il s’agit simplement de I’équivalent du « cyclopropane 
shock » de Dripps. Nous sommes sis, que plus d’un anesthésiologiste se souvient d’un malade 
allant parfaitement bien en fin d’intervention, et dont la TA tombe brutalement deés la fin de 
l’anesthésie lorsque le masque est enlevé. Nous pensons qu’il est 4 peu prés impossible de ne pas 
avoir de démélés avec le CO?, et ceux qui nient un tel fait, n’ont sirement pas observé leurs 


(*) Communication a la séance du 4 mai 1954, 
Adresse : +136, bd Baille, Marseille. 
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malades d’assez prés. Il ne suffit pas de changer la chaux sodée pour lutter contre une rétention 
de CO? qui s’amorce. 

Nous nous rappelons quelques malades dont le comportement paraissait paradoxal lors de 
nos débuts en anesthésie de chirurgie thoracique : c’était en 1945-46. Un opéré ayant franchi le _ 
cap opératoire et conservant un bon pouls, une TA satisfaisante, devenait en quelques instants _ 
apres la fin de l’anesthésie, pale, sans pouls, avec une TA basse, bref inquiétant... La raison fut vite 
trouvée, et depuis ces temps déja lointains, il ne nous est pratiquement jamais plus arrivé de __ 
tels accidents. Aussi l’article de BEECHER en 1950 dans le Journal of Thoracic Surgery nous a 
vivement intéressés. Cependant cet article ne parle que de respiration assistée, « by bag squeezing _ 
just as the patient inspires», sous anesthésie a |’éther dont BEECHER est un solide partisan. Prati- _ 
quement tous les malades cités présentent une chute nette du pH, une forte rétention du CO, 
alvéolaire, les lobectomies et les pneumonectomies étant les interventions provoquant les modi- — 
fications les plus importantes. 

Dés la parution de cet article, nous avons écrit au D' H. K, BEECHER pour lui demander si des 7 
recherches avaient été faites également sur des malades curarisés, endormis avec d’autres produits, 
et ventilés avec d’autres techniques : respiration contrélée, Spiro-pulsator... Sur la réponse que ~ 
cela était en cours, nous avons essayé de notre cété avec des moyens extrémement modestes de 
controler sur nos opérés ces résultats. 


Techniques et anesthésie. 


Chaque opéré regoit une prémédication 4 base de Nembutal (une capsule) © 
la veille au soir et deux heures avant l’intervention. A H-1, 100 mg piridosal ou | 
100 mg morphine, 0,5 mg atropine + 0,25 Phénergan sont donnés sous-cutanés. ; 

L’induction est réalisée avec du Kémithal + d-tubocurarine. Aprés 1’intu- 
bation trachéale, le malade est relié 4 un va-et-vient de WATERS. Un mélange 
de 60 p. Ioo a4 6-9 1/mn est alors introduit dans l’appareil, pour réaliser 
une chasse importante du mélange inspiré. La ventilation est alors assurée _ a 
le malade tourné sur le c6té, soit par la respiration assistée, soit parla respiration ==> 
contrdlée. Dés la paroi thoracique fermée, on laisse reprendre au malade son propre 
rythme respiratoire 4 moins que la curarisation ne le permette pas encore, ce qui _ 
est trés rare, surtout avec la respiration contrdlée. ‘ 

Il a été jugé utile de rechercher le pH du sang, la réserve alcaline, la wait se 
du CO?. Nous y avons ajouté le dosage de la cholinestérase et le taux d’hémolyse, » .. 
ce dernier pour essayer de déceler des incompatibilités minimes,aucoursdestrans- 
fusions per-opératoires parfois importantes (surtout 4 cette époque). Pour i 
raisons pratiques, tous les examens ont été pratiqués sur du sang veineux préleveé 
au pli du coude, et non sur du sang artériel comme le fit BEECHER. Il y a donc 
quelques réserves 4 apporter sur l’exacte valeur des chiffres donnés, ceci pour © 
apaiser les biochimistes. 
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Nous avons étudié 10 opérés : 


deux pneumonectomies dont une avec un blocage bronchique, > 
. 
une thoracotomie pour cancer, 


deux décortications dont une avec thoracoplastie. 


a) Les deux pneumonectomies présentérent une chute du pH peu marquée 
en fin d’intervention par rapport aux valeurs du début ; l’une par contre vit sa 
réserve alcaline passer de 58,6 a 64,05, l’autre allant de 61,8 4 60,3, les tensions de 
CO? passant respectivement de 21 mm/Hg a 25, et de 41 a 51. 

b) Deux lobectomies furent nettement en alcalose en fin d’opér ration, une 
restant égale, deux étant en acidose (une trés marquée). 

Les réserves alcalines cependant ne suivirent pas toujours le pH, et une seule 
augmenta franchement, pour une a peu prés stable et trois diminuées. 

La tension du CO? fut en diminution pour trois malades, et deux fois en aug- 
mentation. 

c) Une thoracotomie passa en acidose nettement, avec un poumon perfusé 
et non ventilé (cancer pulmonaire inopérable). 

d) Deux décortications eurent un résultat nettement alcalin et une resta en 
équilibre. 

Done, pour 10 malades pris au hasard des séries opératoires, le pH mene nta 
pour trois, resta stable pour une, diminua pour six. 


La réserve alcaline diminua pour sept, augmenta pour trois. . 

La tension du CO? augmenta pour cinq, resta stable pour un, diminua pour 
quatre. 

Done si le pH diminua pour six malades, et la réserve alcaline diminua pour 
sept, il vy eut cependant cing malades seulement qui présentérent une rétention 
du CO*, et dont une 4 cause d’un trouble pathologique de la ventilation. 

Post-opératoirement quatre malades furent en alcalose dans les 48 h qui sui- 
virent l'intervention ; quatre furent également en alcalose sept jours aprés 1’in- 
tervention. 


Discussion. 


Si on en croit ces résultats biologiques, pour sept malades présentant une 
diminution du pH, cing ne furent pas en état de rétention de CO*, 


Les prélévements furent faits pour neuf malades avant l’induction ; le 10° 
(n° g) ne put avoir son prélévement fait que 15 mn aprés le début de l’anesthésie, 
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et durant ce laps de temps resta sans étre ventilé efficacement : ce qui explique mal 
une réserve alcaline aussi élevée (73,3) lors du prélévement. A moins que l’hyper- 
ventilation qui avait précédé ait été trop prononcée pour permettre a une acidose 
de s’installer rapidement en quelques deux minutes. 

La malade n° 1 est la seule pour qui le retour a une respiration normale spon- 
tanée en fin d’intervention ait permis de revenir a un pH normal (pré-opératoire). 

Les décortications, contrairement a ce que l’on pouvait penser, ne présentérent 
pas d’acidose nette ; un poumon mal ventilé et sans doute mal perfusé aurait pu 
faire penser 4 une rétention de CO? per-opératoire trés marquée. L’insufflation 
« forcée » au cours de la respiration assistée, ou contrdlée a plus forte raison, doit 
sans doute aider a déplisser des territoires non ventilés normalement. 

Il est assez troublant de constater que dans cette petite série, quatre malades, 
sur les cing n’ayant pas présenté de rétention de CO?, ont été ventilés avec la tech- 
nique de la respiration controlée, et que ces malades étaient tous curarisés plus 
profondément que les autres opérés, proportionnellement a leurs taille et poids. 

Il semble done que la technique de la respiration contrélée offre une meilleure 
ventilation que la respiration assistée et permette également d’éviter une réten- 
tion de CO*, dont on connait les effets dangereux. Il faut encore préciser que l’ap- 
plication de la respiration contr6lée doit suivre des régles trés strictes sous peine 
de voir survenir des incidents tels que chute de la TA... Le rythme tout d’abord 
doit étre adapté au malade : un enfant sera ventilé a un rythme plus rapide qu’un 
adulte, mais encore le rythme adopté devra étre légérement plus rapide que le 
rythme normal : exemple 30 pour un rythme au repos de 20 4 24. La durée de l’ins- 
piration par rapport a l’expiration est un facteur trés important pour assurer une 
bonne hématose et un remplissage cardiaque satisfaisant. Les travaux de CouR- 
NAND ont en effet mis en lumiére la cause des hypotensions au cours de la respi- 
ration contrdlée 4 thorax ouvert ; 4 thorax ouvert, les temps de remplissage car- 
diaque sont inversés et c’est au cours de l'inspiration que, semble-t-il, se fait le 
remplissage des cavités cardiaques ; il faut done obtenir une inspiration bréve 
mais totale, mettons de 1/5, et une expiration lente et progressive au début, soit 
4/5, avec un temps d’arrét net entre les 2 cycles. Si le rythme est trop rapide il se 
produira un désamorcage de la pompe cardiaque et une chute de la TA. 

La recherche de l’hémolyse n’a pratiquement pas donné de résultats positifs, 
chose par ailleurs souhaitable, et nous n’avons pas, dans cette série, observé d’ic- 
tére immédiat le lendemain de l’intervention. 

La recherche de la cholinestérase a simplement montré un retour a la normale 
dans les suites post-opératoires, avec une prédominance vagale. 
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n 
Malade 2°28 Reser, 
sexe anesth BEE Ph | Alc 
et jours ja =~ 
31 190 © 17:7 | 58,6 
Ra... F 4 mars | 175 | 7,5 65,1 
95 | 7:65 | 64,05 
5 mars 65,9 
57 
12 — 62,1 
56 120 © | 7,4 | 61,8 
}Ca... M 24 avr 120 | 7,3 | 60,3 
25 — 60 
No 2 26 — 61,2 
mal 
35 160 © | 7,2 | 62,2 
Ro... M 4 févr go | 7,2 | 68,6 
165 | 755 | 68,7 
72 | 66,7 
N° 3 12 — 7,2 164 
18 165 o | 7,2 62,3 
Ca... F 11 févr. 5 92 | 64,1 
168 | 7:4 | 53.4 
N° 4 722 | 432 
7,0 | 46,8 
25 180 © | 7,25 | 60,8 
Co... F 11 mars | 185 | 7,25 | 59,9 
12 — 60,1 
No 5 60,4 
: 30 160 30 | 7.4 | 64,2 
Mi... M. avr 165 | 753 | 62,5 
2— 60,5 
No 60,5 
61,3, 
20 145 © | 755 | 62,4 
Pe... M. 29 avr. 80 | 7,2 | 60,7 
150 | 7515 | 58,9 
30 avr. 58,9 
No 2 mai 
7 
55 80 © | 754 | 62,5 
Ar... M. 80 | 7,2 | 59,8 
24h 60,1 
No 8 3 jour 63.4 
62,9 
130 15 | 794 | 73:3 
Lo... 27 | 18 mars | 135 | 7,35 | 64,15 
a5 
| N° 9 20 — 62,05 
26 — 61,5 
_| 3! 200 ©1752 15757 
Da... F 25 févr 95 | 7:4 | 63,2 
\ 205 | 7:45 | 65,0 
N° to 27 févr. 52,9 
5 mars 58,4 


Choli- Hémolyse 
nesté-lng % ec Remarques 
rase 
° Pneumonectomie g 
2,30 ° Blocage bronchique 
2575 ° dTC 20 mg 
Péthidine 60 mg 
352 ° Sg 1500 + 250 cc post. op. 
2,7 ° Respiration assistée 
2,7 ° 500 + 250 cc 
2,7 até 31 mg 
2,8 assistée 
4 ° 
Lob. s.g. 
° 750 + occ 
I dTC 30 mg 
° Péthidine 100 mg 
Procaine 0,8 g 
Respiration contrélée 
Lob. ig. 
° Sg 500 + 250 cc 
2,4 |Péthidine 100 mg 
dTC 31 mg 
9,6 contrélée 
$32 ° Lob. s.d. 
Sg 500 + 250 cc 
2,8 ro) Péthidine 100 mg 
3.4 ° dTC 20 mg 
Respiration assistée 
Lob. s.g. 
2,8 Co) Sg 1000 + 250 cc 
2,4 ° Péthidine too mg 
2,6 ° dTC 52 mg 
2,7 Respiration contrdlée 
395 ° Lob. i.d. 
2,7 ° Sgo + occ 
2,6 0,5 Procaine 0,8 g 
2,0 ° dTC 29 mg 
2,4 ° Respiration assistée 
27 
395 Thoracotomie 
395 ° 
3,2 ° 
Respiration assistée 
2,9 1,0 |Décortication d 
36 Sg = 250 cc 
° dTC 3 
4,5 ° contrélée 
2 
2,1 ° Décortication d + thoracoplastie 
re) Sg 1250 + 500 cc 
1,8 ° dTC 32 mg 
2,0 fe) Respiration contrélée 
352 ° 
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Schlussfolgerungen. 


10 Kranke wurden im Verlauf verschiedener Eingriffe der Thorasechirurgie beobachtet. 
Bei 5 von 10 war keine CO, Retention festzustellen, obwohl 6 ein vermindertes pH und 7 eine 
verminderte Alkalireserve aufwiesen. 4 dieser Operierten erhielten kiinstliche Atmung. Man 
kann also annehmen, dass die kiinstliche Atmung der gestiitzten Atmung iiberlegen ist, wenn 
| sie ausgefiihrt wird, um auch die kleinen Zwischenfalle, besonders den TA Abfall ? zu vermeiden. 


Die manuelle Atmung ist anscheinend der mechanischen Atmung vorzuziehen, da die letztere 
sich kleinsten Druckschwankungen, wie sie durch die verschiedenen, oft sehr kurzen Opera- 
tionsseiten notwendig werden, nicht anpassen kann und die mechanische Atmung ausserdem die 
Sekretionen im Bronchialbaum nicht « fiihlen » lasst. Ueberdies macht ein Respirator nach 
unserer Erfahrung héhere Dosen von Curare und Anaesthetikum notwendig. Es ware trotzdem 
zweckmissig, diese einfache Untersuchung mit anderen, die mit dem mechanischen Respirator 
gemacht wurden, zu vergleichen und endlich das Ganze mit den 1950 von BEECHER erzielten 
Ergebnissen zu vergleichen, da schon von ihm giinstige Ergebnisse erzielt wurden. 
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Ten patients were studied during the course of various thoracic operations. Five in 10 
showed no CO, retention, though 6 had a reduced pH and 7 a reduced alkaline reserve. 4 of 
these patients were ventilated by controlled respiration. It may therefore be thought that 
controlled respiration is superior to assisted respiration if carried out efficiently, with a view 


Conclusions. 


to avoiding minor accidents, notably drop of blood pressure. Manual respiration seems preferable 
to mechanical respiration, as the latter cannot be adapted to minimal pressure variations which 
are rendered necessary by the different operating times, the latter being often very short ; 
furthermore, mechanical respiration does not permit of “feeling” the secretions in the bronchial 
tree. In addition, according to our experience, a respirator necessitates larger doses of curare 
and of anaesthetics. It would however be useful to compare this modest study with others 
carried out with a mechanical respirator, and then to compare the whole with the results obtained 
by BEECHER in 1950, in view of the favourable results already obtained by him in this connection, 


Conclusions. 


Sono stati studiati ro ammalati durante i vari interventi di chi:urgia toracica. Su di essi, 
5 non hanno mostrato alcuna ritenzione di CO,, benché 6 abbiano avuto un pH diminuito e 
7 una riserva alcalina diminuita. 4 di tali operati sono stati ventilati in respirazione controllata. 
Si puo’ quindi pensare che la tecnica della respirazione controllata sia superiore a quella della 
respirazione assistita, se € bene eseguita per evitarne gli incidenti minori, caduta della TA in 
particolare. La respirazione manuale sembra preferibile alla respirazione meccanica, quest’ ultima 
non potendo adattarsi a minime variazioni di pressioni, rese necessarie dai diversi tempi operatori 
spesso assai corti, e infine la respirazione meccanica non consente di « sentire » le secrezioni 
nell’ albero bronchiale. Inoltre, in base alla nostra esperienza, un respiratore necessita dosi pil 
forti di curare e di agente anestetico. Sarebbe tuttavia assai utile paragonare tale modesto studio 
al altri fatti in funzione di un respiratore meccanico ed infine paragonare il tutto ai risultati 
ottenuti da BEECHER nel 1950, dati i risultati favoravoli ottenuti rispetto a lui. 


Conclusiones. 


Diez enfermos han sido estudiados en el transcurso de diversas intervenciones de cirugia 
toracica. 5 sobre ro no han mostrado retencién de CO?, aunque 6 tuvieron un pH disminuido 
y 7 una reserva alcalina disminuida. 4 de estos operados han sido ventilados en respiracién 
controlada. Se puede, pués, pensar que la técnica de la respiracién controlada es superior a la 
respiracion asistida, si ella es bien ejecutada con objeto de evitar los incidentes menores, princi- 
palmente la caida de la TA. La respiracién manual parece preferible a la respiracién mecanica 
ya que esta ultima no se puede adaptar a minimas variaciones de presiones, que se hacen nece- 
sarias para los diferentes tiempos operatorios con frecuencia muy breves, y en fin, la respiracion 
mecanica no permite el « sentir » las secreciones del arbol bronquial. Ademas, seguin nuestra 
experiencia, un respirador necesita dosis mas fuertes de curare y de agente anestésico. Sin 
embargo, seria muy util el comparar este modesto estudio con otros hechos en funcién de un 
respirador mecanico, y finalmente comparar el todo con los resultados obtenidos por BEECHER 
en 1950, dados los resultados ya favorables obtenidos con relacién a él. 
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Conclusions. 


Dix malades ont été étudiés au cours de diverses interventions de chirurgie thoracique 
Cing sur 10 n’ont pas montré de rétention de CO, bien que 6 eurent une chute du pH et 7 une 
réserve alcaline diminuée. Quatre de ces opérés ont été ventilés en respiration contrélée. On 
peut donc penser que la technique de la respiration contrélée est supérieure 4 la respiration 
assistée, si elle est bien exécutée afin d’en éviter les incidents mineurs, chute de la T.A. netam- 
ment. La respiration manuelle semble préférable 4 la respiration mécanique, cette derniére ne — 
pouvant s’adapter 4 de minimes variations de pressions, rendues nécessaires par les différents _ 
temps opératoires souvent trés brefs ; enfin la respiration mécanique ne permet pas de « sentir » _ 
les sécrétions dans I’arbre bronchique. De plus, selon notre expérience, un respirateur nécessite _ 
des doses plus fortes de curare et d’agents anesthésiques. Il serait cependant trés utile de com- 
parer cette modeste étude a d’autrcs faites en fonction d’un respirateur mécanique, et finalement — 
de comparer le tout aux résultats obtenus par BEECHER en 1950, étant donné déja les résultats _ 
favorables obtenus par rapport 4 lui. 


Travail du Service de Chirurgie Thoracique del’ Hopital Saint-Joseph Marseille, (D* ‘Mérras) 
et du Laboratoire de biologie médicale du D™ RANQUE. 
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PRESENTATION D’APPAREILS 


LE « RESPIRATEUR UNIVERSEL D’ENGSTROM 
°- APPAREIL DE PROTHESE VENTILATOIRE 


PAR 
M. CARA (*) 


Un préjugé assez répandu consiste a croire qu’une prothése doit répondre aux « conditions 
physiologiques », c’est-a-dire qu’elle doit copier le plus servilement la nature (par ignorance de ses 
véritables voies). S’engageant dans cette direction bien des constructeurs d’appareils ont 
déployé des trésors d’imagination pour assurer artificiellement la ventilation : on a cherché surtout 
arespecter la forme exacte du cycle ventilatoire, a obtenir une fréquence variable avec les mou- 
vements spontanés du sujet et l’on s’est préoccupé surtout d’insuffler del’air puisque l’expiration 
active n’est pas physiologique. 

Le préjugé des conditions physiologiques nous parait puéril : refusons-nous les médicaments 
pharmaceutiques pour n’accepter que les remédes naturels ? refusons-nous des lunettes lorsque 
la presbytie vient parce que les lunettes ne sont pas un appendice physiologique sur notre nez? 
le sourd doit-il se priver de l’amplificateur électronique parce que l’électronique n’est pas une 
branche de la physiologie ? 

Il en est de méme en physiologie respiratoire : il s’agit de réaliser une prothése ventilatoire et 
non de savoir si l’on respecte d’hypothétiques conditions physiologiques. Audemeurant l’expérience 
clinique anesthésiologique montre que /’assistance manuelle de la ventilation fait au moins aussi 
bien que les machines et plus simplement. L’expérience scandinave de 1952 dont nous allons parler 
a confirmé nettement que cette assistance manuelle prolongée pendant des semaines et des mois, 
si besoin était, était supérieure aux procédés mécaniques classiques, poumon d’acier compris, pour 
maintenir en vie des insuffisances respiratoires mortelles au cours de la poliomyélite, permet- 
tant ainsi la reprise de la respiration spontanée avec la guérison de la maladie. 


Le premier appareil de prothése ventilatoire a été le poumon d’acier introduit 
par DRINKER en 1929 et perfectionné depuis de diverses maniéres, mais cet appareil 


(*) Adresse : CARA, 11 bis, rue Schoelcher, Paris, 14°. 
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est difhicile 4 régler et se dérégle perpétuellement parce que les résistances bron- 
chiques du sujet varient d’un instant 4 l’autre. C’est pour pouvoir mieux assurer 
l’aspiration bronchique que la trachéotomie des malades graves a été préconisée 
systématiquement par les Américains ; les résultats n’ont pas été bien sensibles (11) 
et l’on a pu dire que le poumon d’acier avait pu tuer autant de malades qu'il en 
avait sauvés. 

Lappareil d’KNGSTROM mérite, nous semble-t-il, le qualificatif de prothése 
parce qu'il s’est effectivement révélé capable d’assurer la vie de poliomyélitiques 
avec atteinte respiratoire grave pendant des semaines et des mots en 1952 et 1953 
au Danemark puis en Suéde (la mortalité de ces formes de poliomyélites traitées 
par les méthodes classiques est de 80 p. 100, elle tombe a 40 p. I00 par assistance 
ventilatoire manuelle au « canister » de WATER (6) et 4 moins de 25 p. 100 avec 
l'appareil d’ENGSTROM-4, 10). Nous avons vu cet appareil fonctionner en Suéde a 
l’Epidemie Sjiikuset, le docteur ENGSTROM est Assistant, et au Danemark dans 
le service du professeur LASSEN au Blegdam Hospitalet ; nous l’avons soigneuse- 
ment examiné au Banc d’Essai de 1’ Assistance Publique et nous n’avons pas hésité 
a l’expérimenter avec succés chez l’homme pour un accident anesthésique (l’obser- 
vation a été publiée par HUGUENARD-5), enfin dans le service du professeur Mor- 
LARET nous avons pu maintenir en vie un chien wne semaine aprés section totale de 
la moelle en C,, C, : ows les équilibres circulatoires et physico-chimiques du sang 
semblent avoir été maintenus stables par la seule action de cette prothése ventila- 
toire (7). En effet, contrairement a des schémas simplistes assimilant la ventilation 
au jeu d’un soufflet ou d’une pompe, la ventilation joue un role considérable dans 
le maintien des équilibres circulatoires- et physico-chimiques de l’organisme ; c’est, 
nous semble-t-il, faute de disposer d’une prothése ventilatoire convenable que les 
physiologistes n’étaient pas parvenus a maintenir en vie des chiens bulbaires plus 
d’un jour. Le poumon, il ne faut pas l’oublier, est avant tout un organe vasculaire (8) : 
la comparaison la plus correcte est d’en faire un vase creux dont les parois vascu- 
laires et élastiques sont d’épaisseur variable (Fic. 1), nous appellerons fonction 
ventilatoire, celle qui produit les variations du volume (contenant et contenu). II 
résultera des variations de volume de notre vase des variations de sa capacité (la 
capacité pulmonaire) et du volume de ses parois (c’est-a-dire de la quantité de sang 
et de /ymphe pulmonaires) : /a ventilation assure le renouvellement del'air alvéolaire, 
mats elle assure ausst pour une bonne part la circulation du sang et de la lymphe pul- 
monaires. La stabilité de la composition de l’air alvéolaire, condition nécessaire d la 


stabilité physicochimique du milieu intérieur, impose d’autre part la stabilité de la 
ventilation : la fréquence ventilatoire et l’amplitude ventilatoire n’interviennent 
pas directement, ce qui compte en mécanique ventilatoire c’est le produit de ces 
deux grandeurs, autrement dit la ventilation (= amplitude = fréquence). 

Ainsi un appareil de prothése ventilatoire doit d'une part suppléer au réle circu- 


| 
| 
| 


apnyydury = anbrydvasords aeunxew = ajueinoo ¢ = 
‘sodaz nv ‘ayeutxeul) ap ponpisay = v2 pouoyzuof yonpisay = soda1 ne 
un aed sgnbiput sed mb sjour sa 93399 us ap ap sed 


22 anbyweucp eway2s anbsseo ewsyog 
Sc. 
mo 

Bre 
4 => =. AA 

Cc ~ 3 ° 
ro 2 m am = 
z 30 z z 
=- =m SOUST Sp = 
v= ON 
= 
=. 
| 
m 


> 
> 
| 
= 
— 
4 
* 


latoire de la ventilation et d’autre part assurer une ventilation stable et si possible — 
connue de maniére 4 pouvoir la régler avec précision. 

1un des gros avantages de l’appareil d’ENGsTROM est de comporter un réglage © 
direct de la ventilation, qui est indépendante de la fréquence et de l’amplitude. Une | 
pompe a piston animée par un gros moteur constitue l’essentiel de l’appareil, il est 7 
done remarquablement sable, fonctionnant en circuit ouvert, il permet au — 
malade de respirer de l’aiv atmosphérique, ce qui vaut mieux qu’un mélange sur- | 
oxygéné pendant des mois lorsqu’il s’agit de prolonger lontemps une assistance 
ventilatoire (2). Une valve expiratoire du type de celles des masques d’aviation a 
surpression ferme le circuit pendant la phase inspiratoire et l’ouvre pendant la 
phase expiratoire. Le cycle ventilatotre n'est absolument pas « physiologique », c’est © 
un cycle a quatre temps (alors que les autres « respirateurs » et poumons d’acier ont — 
conservé le cycle physiologique 4 deux temps), deux temps actifs trés brefs produi- — 
sant une onde de pression ou de dépression (onde assez analogue au phénoméne de | 
pouls dans les artéres et qui est nettement perceptible a l’auscultation des malades _ 
avant le murmure vésiculaire normal) séparés par deux temps passifs pendant les- _ 
quels se font les débits sans pression lorsque les résistances bronchiques sont | 
faibles : le spirogramme de l’appareil a donc l’aspect d’une ligne crénelée (voir 
Fic. 3). Nous avons schématisé (Fic. 2) l’action ventilatoire sur l’air, le sang et la 
lymphe pulmonaires de cet appareil comparé 4 quelques autres types de respira-_ 
teurs et poumons d’acier. 


« 
NORMAL ENGSTROM SUR PRESSI ON POUMO N ENcsTROM 
AVEC DEPRESSION EXP. INSPIRATOIRE SEULE 0’ ACIER AVEC COMPRESSION EXP. 
Fic. 2. — Schéma des effets de la ventilation artificielle (comparer avec la Fic. 1). 


Pour réaliser ces performances particuliéres l’appareil d’ENGSTROM posséde 
deux circuits distincts, l'un inspiratoire, l’autre expiratoire qui sont animés chacun 
respectivement par l’une et l’autre faces d’un gros piston mt par un fort moteur 


électrique synchronisé, un variateur mécanique de vitesse permet de régler la fré- 
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quence, un systéme bielle-manivelle et des soupapes permettent d’écréter la sinu- 
soide originelle pour obtenir les créneaux. L’aspiration est produite par une grosse 
trompe a air actionnée par l’air comprimeé par la face expiratoire du piston (on peut 
aussi brancher a la place de la trompe une ceinture de compression ou méme une 
« Cuirasse » — sorte de petit poumon d’acier n’enserrant que le thorax — ce qui 
permet le traitement externe des insuffisances ventilatoires modérées ou, conjoin- 
tement avec l’insufflation par la sonde d’intubation, la compression expiratoire 
externe du thorax). Le réglage du volume mobilisé par le piston se fait, au moment 


LITRES 


HomME (oosier No 2758) 


2 
<— INSPIRATION _, ¢_ EXPIRATION ¢ 
i 2 3 4 5 6 
SECONDES 
Fic. 3. — Spirogramme de l'appareil d’ENGs?ROM (en bas) comparé a un spirogramme humain (en haut). 


de l’'introduction de l’air dans le cylindre, par un jeu de résistances variables, mais 
l’air qui va étre inspiré par le malade est séparé dans une vessie placée dans un 
cylindre en matiére transparente oti se trouve aussi un manométre a eau formant 
soupape de sécurité (voir Frc. 4). Ainsile volume ventilatoire, la pression maximale 
de l’onde de pression, la fréquence ventilatoire et la pression expiratoire sont 
réglables indépendamment : les commandes sont assez simples : une manette 
(placée sur le cylindre transparent, voir Fic. 4) permet de régler la ventilation, 
celle-ci peut étre calculée théoriquement 4 partir du métabolisme de base (2), nous 
avons préféré nous guider sur les signes cliniques (la tension monte, il faut augmen- 
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Fic. 4. — Vue photographique ) re transparent 1omeéetre s 


ol est emmagasiné l’air (ou le mélange air-oxygéne) avant linsufflation 


4 eau et la vessie a 


;au milieu le bloc soupape — 
expiratoire avec la trompe a air (amovible) ; sur le c6té le saturateur d’air et dans le fond un spiro- — 


métre a aiguille pour la mesure éventuelle de la ventilation qui est réglée par la manette placée sur le — 


cylindre transparent (cette manette comporte deux graduations selon que l’on fonctionne en air ou 
en mélange oxygéné). 
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ter la ventilation, si elle baisse il faut baisser la ventilation (*), la tension doit étre 
stabilisée par cette sew/e manceuvre (il est inutile de recourir 4 des analeptiques), 
par conséquent cette manette de réglage de la ventilation est le principal réglage. Les 
réglages secondaires sont celui de la fréquence que 1l’on peut faire varier 4 tout ins- 
tant sans modifier la ventilation, de la pression d’insufflation et de la dépression 
expiratoire (le mieux est de placer par la sonde trachéale un petit polythéne relié 4 
un manométre 4 eau et de mesurer directement la pression a la bifurcation bron- 
chique pendant la marche de l’appareil). Les autres réglages sont destinés a con- 
tréler la préphase de dépression sur chaque face du piston, il suffit de les régler une 
fois de temps en temps selon les indications de leurs manométres respectifs (voir 
Fic. 5 le schéma de principe de l’appareil). Un dernier contréle est indispensable a 
faire : c’est la surveillance du niveau d'eau de Vhumidificateur de l’air inspiré, tous 
les jours (au bout d’une journée environ, l’inhalation d’air sec produit un épaississe- 
ment des sécrétions pulmonaires et vraisemblablement méme un épaississement de 
la paroi inter-alvéolocapillaire, il ‘s’en suit un état d’asphyxie aigué difficile a 
traiter et conduisant rapidement a la mort par anoxie et par acidose). 


La mise en route de l’appareil est rapide : la premiére fois que nous I’avons utilisé chez 
"homme dans le service du P¥ SENEQUE, 4 ’hépital de Vaugirard ot nous avions fait transporter 
l’appareil pour répondre & une demande d’urgence, il ne nous a pas fallu une minute pour faire 
passer la malade de l’appareil manuel a l’appareil d’ENGSTROM. 


La principale critique que l’on puisse adresser 4 cet appareil est qu’il est oné- 
reux (d’autant qu’a son prix en Suéde s’ajoutent prés de 50 p. 100 de droits 4 l’en- 
trée en France). Ce prix élevé provient de deux causes : 

— d'une part le matériel est sur-puissant (prés d’un cheval, pour le moteur) 
et de qualité : il en résulte une mécanique trés robuste (certains appareils ont fonc- 
tionné un an sans interruption, nous a-t-on rapporté, au Danemark et cela parait 
vraisemblable), donc trés volumineuse et assez lourde ; le meuble est a l’avenant. 
A notre avis seuls les acquéreurs qui désirent plus « exposer » qu’utiliser l’appareil 
peuvent protester sur ce point ; normalement une fabrication en série et en France 
devrait abaisser le prix de revient ; 

— d’autre part le constructeur n’a pas résisté 4 la tentation de faire un « res- 
pirateur universel » ce qui alourdit l’appareillage d’une ceinture de compression 
externe, voir méme d’une « cuirasse » avec les accessoires onéreux qu’elles com- 
portent. 


(*) Avec un peu d’habitude des valeurs fonctionnelles humaines il est facile d’estimer directement la 
valeur de la ventilation 4 mettre au début ; ensuite on corrigera selon les signes cliniques, les mesures de 
CO, alvéolaire, de pH du sang et de réserve alcaline ; par exemple un adulte assez corpulent sera réglé sur 
huit litres/mn tandis qu’un sujet petit sera mis a cinq litres/mn et un enfant a trois litres/mn ; la fré- 
quence importe relativement peu, on peut la fixer a seize par mn chez l’adulte et & vingt par mn chez |’en- 
ant. Pour le calcul théorique a partir du métabolisme de base voir (1-3). 
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_ Nous n’avons pas suffisamment la pratique des soins aux poliomyélitiques pour pouvoir 
nous prononcer trés valablement sur l’intérét des dispositifs externes ; ils ne nous paraissent pas 
trés intéressants parce qu’ils sont peu efficaces, nous semble-t-il, et surtout parce qu’ils génent 
considérablement les soins aux malades tandis que la ventilation artificielle par la sonde d’intuba- 
tion trachéale (par voie laryngée normale s’il ne s’agit que d’un ou deux jours, par trachéotomie 
si le traitement doit étre prolongé 


un traitement de poliomyélite respiratoire dure en moyenne 
un a deux mois) laisse toute liberté au malade qui peut étre changé de position, permet tous les 
soins infirmiers (le nettoyage et le contrdle de tous les points de la peau est tres important, surtout 
chez les malades inconscients qui font facilement des eschares) et tous les examens médicaux, 
notamment I’auscultation, la stéthoscopie roentgennienne complétée ou non par radiographie), 


En tout cas pour l’usage anesthésiologique qui vraisemblablement se dévelop- 
pera, surtout pour le traitement des accidents de l’anesthésie et pour I’hiberna- 
tion (*), nous ne voyons pas d’avantage a ces dispositifs externes qui paraissent 
donc, jusqu’a plus ample informé, une complication inutile. 

Un autre inconvénient : l’appareil d’ENcstTR6m, tel qu’il est actuellement 
congu, ne peut fonctionner qu’en circuit ouvert ce qui interdit tout contrdle 
simple de la consommation d’oxygéne et ne permet qu’un controle assez peu précis 
de la ventilation par l’usage d’un compteur sec a aiguille (**). Sil’appareil pouvait 
étre monté en circuit fermé, ce qui serait, nous semble-t-il possible par un groupage 
judicieux des entrées et des sorties d’air, on pourrait intercaler un spirographe pour 
des mesures physiologiques ou intercaler une admission de gaz pour la narcose en 
circuit fermé (la narcose en circuit ouvert est possible puisque l’appareil com- 
porte une prise pour l’introduction d’oxygéne et un rotamétre pour mesurer le 
débit de ce gaz, rien n’empécherait d’y adjoindre un autre rotamétre pour N,0). 


Cet appareil nous parait étre le premier 4 mériter réellement le qualificatif de 
prothése ventilatoive, A ce titre il a sauvé et sauvera encore de nombreuses vies 
humaines permettant de temporiser devant des syndromes qui paraissent curables 
lorsque la ventilation est convenablement assurée, c’est-a-dire soit manuellement 
(au canister de WATER) soit encore mieux avec cet appareil. I] nous parait que V'in- 
troduction en médecine et en physiologie de ces véritables prothéses ventilatoires sera la 


Conclusion 


(*) En effet lors de l’hypothermie la mort survient par asphyxie consécutive a la dépression respi- 
ratoire, la respiration artificielle permet un abaissement important de I’hypothermie tolérée (9), ce qui est 
bien compréhensible puis que la ventilation artificielle est le moyen le plus simple d’assurer Véquilibre du 
milieu intérieur abandonné aux hasards dela déconnection : avec une bonne prothése ventilatoire on pourra 
vraisemblablement amener la température centrale humaine a 18°C, peut-étre méme au-dessous de 10°C 
sans danger notable pendant... quelques semaines. 

(**) La précision d’un compteur a gaz hydraulique est d’environ cing a ro p. roo selon les modéles, 
elle est deux fois moins bonne pour les compteurs secs, tandis qu’elle est supérieure a un p. Too avec un 
spirographe. 
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source d'une évolution considérable qui nous fera réviser des notions encore classiques 
et ouvrira la vote a de nouvelles thérapeutiques des états graves qui, mortels a 80 p. 100 

actuellement, seront vraisemblablement curables dans les trois quarts des cas au 

moins (intoxications graves avec coma, notamment dans les suicides ou les acci- 

dents de l’anesthésie ; syndromes neurologiques avec coma a la suite des trauma- 

tismes ou des interventions chirurgicales, et méme, éventuellement certains comas 
infectieux médicaux ou thérapeutiques — tétanos, etc.). 

L’avenir verra certainement cette technique de prothése ventilatoire se per- 
fectionner, nous doutons qu’elle se simplifie beaucoup, c’est plutdt 1’évolution 
inverse vers un automatisme plus complet qui est 4 prévoir. En tout cas ce premier 
appareil suscitera une salutaire émulation chez les constructeurs, les utilisateurs et 
les théoriciens. 


(Travail du Laboratoire expérimental de Physique de I’ Assistance Publique, Dé M. CARA, Hépital 
Laennec, (42, rue de Sévres, Paris, VIT®). 
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11. West (H.) et BOWER (A.). — Am. J. Med. Sciences, 21-52, 1949 ; cité par BAUDRAZ (B.). — Le traite- 
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DE SURVEILLANCE OPERATOIRE (*) 


ds C. PELLET et Y. TAJAN (**) 
(Bordeaux) 


Si la surveillance clinique simple (pouls, facies, au besoin prise de tension artérielle), suffit 

en général 4 rassurer le chirurgien sur l’état de son opéré lorsqu’il s’agit d’une intervention cou- 

rante sur un sujet relativement en bon état, 4 partir du moment ot existe une tare organique et & 

plus forte raison lorsqu’il s’agit d’une opération longue et difficile il devient nécessaire 4 tout 
instant de connaitre l’état des principales fonctions organiques. 


Les progrés de l’électronique ont facilité la conception de l’appareillage néces- 
saire 4 une telle surveillance. 


C’est pour satisfaire au désir légitime du chirurgien de voir 4 chaque instant : 


s’inscrivant sur un écran le pouls, l’état du cceur, de la respiration, de son malade 
que nous avons réalisé ce bloc opératoire, utilisé dans divers service bordelais, 
ensemble que nous présentons aujourd’hui. 

Notre exposé portera donc sur la surveillance des facteurs cardiaque, circula- 
toire, pulmonaire et thermique. Ajoutons a cela d’autres examens qui ont débordé 
le cadre du laboratoire pour trouver leur place dans la salle d’opération. 


Afin d’enrichir de plus de précision la connaissance du malade, nous travaillons actuellement 

& de nouveaux appareils qui trouveront leur place dans notre bloc. 
, 
L électro-piézographe. 


Lélectro-piézographe constitue la partie principale de notre bloc. C’est lui qui 
nous fournit les renseignements résultant de l’exploration de l’appareil cardio- 
vasculaire. 


 (*) Appareils présentés le 4 mai 1954. 


Ca: 


(**) Adresse : C. PELLET, 77, rue Milliére, Bordeaux, 
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Iicomprend dans un méme coffret l’appareillage nécessaire a l’étude de phéno-- 
ménes mécaniques (ex. : pression) et électriques (ex. : E. C. G.). : 


1) ExAMEN ARTERIEL : POULS, TENSION ARTERIELLE. 


Pour cet examen on utilise un dispositif personnel constitué par une capacité 7 
variable incluse dans des circuits spéciaux, dispositif employé dans tout notre 
appareillage, sauf pour le thermométre. 

Cette capacité variable est disposé de telle sorte que nous puissions recueillir— 
les oscillations artérielles et les traduire sur 1’électro-piézographe. 

A cet effet on utilise un manchon-brassard disposé autour d’un segment de 
membre; ilest relié par un tuyau, assez long pour que l'utilisateur ne géne pasle- 
chirurgien et ses aides, au dispositif traducteur raccordé a l’E. P. par un cable 
électrique. Ce dispositif traducteur est inclu dans un coffret formant un tout avec. 
un manométre métallique branché en dérivation (pour mesurer la contre-pression 
du brassard) et une poire de gonflement. 

Avec cela il nous est facile 4 la fois de faire des spbhygmogrammes et de prendre 
la tension artérielle. 


2) SPHYGMOGRAMMES. 


Les oscillations artérielles sont transmises par voie pneumatique a la capacité 
variable qui est disposée de telle sorte que la sensibilité soit la méme quelle que soit 
la contre-pression exercée par le brassard. 

Ces oscillations sont transformées en un courant variabie et objectivées par une 
courbe sphygmométrique tracée par un spot lumineux sur |’écran fluorescent de 
l’électro-piézographe. 

Outre la constance sous les yeux du pouls du malade cet examen présente les 
avantages supplémentaires : 

— de ne présenter aucun inconvénient circulatoire, la pression étant main- 
tenue 4 la minima ; 

— lasensibilité que l’on peut rendre trés grande par la simple manceuvre d’un 
bouton, ce qui est fort utile dans les hypotensions contrélées et dans de nombreux 
cas ott le pouls n’est pas perceptible tant au palper digital qu’avec les oscillométres 
classiques. 


3) TENSION ARTERIELLE. 
La prise de la Tension Artérielle se fait par la méthode oscillométrique. 
Avec notre dispositif il est trés facile de dissocier la maxima des supras du fait 

méme de la courbe observée sur l’écran. 

De plus, nous avons la possibilité d’obtenir la courbe oscillométrique en faisant 
la décompression continue, 
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— soit par manceuvre du décompresseur manuel, wa? >. (°%°s 
— soit en utilisant un décompresseur a débit constant. 
L’enregistrement de ces diverses courbes joint au dossier d’observation est 


Appareil « de base » placé 4 la partie supérieure de l’ensemble-bloc. 


4) 


Ia deuxiéme partie de 1’Electro-Piézographe est constituée comme nous 
avons dit au début de cette communication par un appareil pour l'étude des phe- 
noménes électriques ; c’est cette partie qui est utilisée pour les Electro-Cardio- 
grammes. 

Pour cela on branche sur l’entrée prévue a cet emploi un préamplificateur- 
commutateur spécial donnant les dérivations courantes. 

Les courbes peuvent étre enregistrées pour conserver un document, mais pour 
la surveillance opératoire proprement dite, immédiate, l’examen en scopie suffit. 


- 
H 
~ 
a utile pour les soins post-opératoires de l’opéré. 
; 


5) PRINCIPE DE L 


Nous ne reviendrons pas en détail sur la description du principe de cet appareil 
qui a déja été décrit dans la Presse Médicale (*) nous en rappellerons 1’essentiel. 
Il s’agit d’un dispositif & capacité variable inclu dans des circuits oscillants. 


Il présente l’avantage de délivrer des tensions ou des courants électriques importants évitant 
ainsi l’emploi d’amplificateurs coiteux et encombrants. 


6) AUTRES APPLICATIONS. 


Bien entendu les utilisations exposées plus haut ne sont pas les seules que l’on 
puisse tirer de l’électro-piézographe ; ainsi avec l’accessoire convenable il est 
possible d’obtenir : 

— les pressions vasculaires, 

— les pressions digestives, 


— les pressions vésiculaires. - 
Bien d’autres explorations sont encore possibles, certaines débordent le cadre ~ 


de l’anesthésie, nous les passerons sous silence afin de limiter notre exposé (?). 


Basé du point de vue technique sur le méme principe que 1’électro-piézo- : 
graphe, cet appareil permet de surveiller la dynamique pulmonaire de 1’opéré. 

Le dispositif essentiel s’intercale, sans apporter aucune perturbation, dans le 
circuit-fermé de l’appareil d’anesthésie. 

Ainsi le malade n’a pas de sangle thoracique (bien connue des laboratoires de 
physiologie) qui pourrait géner le chirurgien dans certaines interventions. 

La lecture se fait par l’examen d’un grand cadran fournissant des renseigne- 
ments sur l’amplitude, le rythme ; l’immobilisation de l’aiguille indiquant immeé-— 
diatement l’apnée. 


Bio-Thermomeétre. 


Il s’agit d’un thermométre électrique donnant 4 tout instant la température 
centrale du malade. 
L,'élément thermo-sensible est constitué par une sonde rectale reliée par un 
cable électrique a l’appareil proprement dit. 
La lecture se fait sur un grand cadran comportant trois gammes d’étalonnage, 


chaque gamme correspond a la position d’un bouton. Par ce moyen nous avons une | 7 
plus grande précision et une plus grande facilité de lecture. id 


(1) Presse Médicale (février 1953.) — Electro Piézographe enregistreur. 
(2) CL. Massk. These Bordeaux, 1953. 
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Fic. 2. — Ensemble-Bloc de surveillance opératoire. 


Partie supérieure. —,« Electro-piézographe ». 
4 gauche). « Bio-thermométre » (a droite). Au centre 


Partie centrale. — « Electro-pneumoméetre » (2 
Coffret en plexiglas renfermant la téte traductrice pour la mesure directe des 
Partie injérieure. — Flectro-cardiographe (a gauche). Tension artérielle 


par ponction, 
(a droite). 
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Conclusion. 


Ainsi, par l'utilisation d’un dispositif personnel nouveau, il nous a été possible 
de réaliser un ensemble de surveillance opératoire pratique et peu onéreux. 

Nous avons un appareillage qui nous permet a la fois de satisfaire les 
exigences de la chirurgie classique et de la chirurgie expérimentale. 

De plus, par sa conception méme ce bloc ne forme pas un tout immuable, mais 
au contraire un ensemble auquel il nous sera possible d’adjoindre les appareils 
complémentaires que nous étudions actuellement. 


Trovail du Service de Clinique Chirurgicale (P™ L. MASSE). 


ANESTHESIE ET ANALGESIF, XI, N° 3, OCTOBRE 1954. 


TABLE DE MESURE 
POUR CONTROLES PHYSIOLOGIQUES 


Maurice CARA (**) 
(Paris) 


Les controles physiologiques en salle d’opération nécessitent généralement 
lemploi de différents appareils que l’on dispose au mieux, souvent sur une table 
de fortune. II résulte de cette « organisation » que l’on perd un temps précieux 
pour rassembler les appareils et les ranger. De plus, en cours d'utilisation, la table 
n’est que mal protégée, et les lectures peuvent étre génées par les trépidations des 
pas du personnel vaquant aux différentes besognes de la salle d’opération. Bien 
plus, comme des fils trainent par terre, une inadvertance peut amener une traction 
dangereuse, et comme les appareils sont « tenus en laisse » au bout de ces fils, 
ils ont une propension naturelle a obéir aux lois conjuguées de la pesanteur et de la 
maladresse... 


Nous terminerons ce tableau par ce qui se passe lorsque l’appareillage est « rangé » entre les 
périodes d'utilisation. Nous avons constaté plusieurs fois combien le zéle ancillaire pouvait étre 
néfaste a la vie des galvanométres, qu’il soumet 4 une épreuve d’endurance dont on aura une idée 
assez précise par l’exemple suivant : nous avons examiné un galvanométre d’oxymétre qu'un 
chirurgien avait fait « ranger » dans une dépendance de sa salle d’opération, Aprés trois mois on 
voulut utiliser l'appareil : il était hors de service. Renseignements pris, il ne s’était rien passé 
d’extraordinaire : la femme de ménage avait simplement épousseté tous les jours l'appareil, et 
essuyé la paillasse sur laquelle il était placé. Pour ce faire, l'appareil était déplacé deux fois par 
jour (une fois pour l’enlever et essuyer dessous, une fois pour le remettre en place). Si nous tenons 


(*) Travail du Laboratoire expérimental de Physique de U Assistance Publique (Hopital Laénnec), Ce 
travail a bénéficié de l’aide matérielle de la Caisse Autonome de Sécurité Sociale Miniere. 

(**) Communication & la Société d’ Anesthésie, le 22 juin 1954, Adresse de U Auteur : M. Cara, 11 bis, 
rue Schoelcher, Paris, 14°. 
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‘compte du fait que trois mois font go jours, et que go nettoyages font 180 déplacements, il n’est 
pas étonnant de constater que cette épreuve ait pu dépasser la limite de endurance du galva- 


nomeéetre. 


Ainsi pour pallier ces pertes de temps, les inadvertances en salle d’opération, 
et les excés de zéle en dehors des périodes d’utilisation, nous avons fait construire 
une table de mesure, avec plateau isolé des trépidations, rampe de distribution 


d’électricité, et deux roues (il n’y a que deux roues car le transport en brouette 
limite les excés de vitesse, et, lors de la station, le véhicule devient une honneéte 


table que l’on ne peut déplacer par un geste inconsidéré). Nous avons fait étudier 
une peinture spéciacle inattaquable a l’acide, ce qui permet l'emploi d’accumula- 
teurs sans précautions particuliéres. Cette table est utilisable pour la plupart des 
montages physiologiques, pour les mesures au lit du malade et en salle d’opération ; 
la table est représentée équipée d’un oxymétre de BRINKMANN (cyclope sur la 
tablette inférieure, et boite de commande sur la tablette supérieure) avec un 
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doseur de CO* alvéolaire (carboviseur de BRINKMANN et échantillonneur de 
RAHN . Le galvanométre du carboviseur est aussi utilisable comme galvanométre 
de l’oxymétre). La photographie est prise pendant la mesure du taux de CO? alvé- 
olaire ; on remarque sous la table le support de bouteille du mélange témoin 
d’air + CO? 4 un taux déterminé avec précision (ici 3,7 p. 100 de CO? 4 0,1 p. 100), 

Kn dehors des périodes d'utilisation, la table est recouverte d’une housse 
en plastique, ce qui supprime les nettoyages abusifs. (*). 


(*) Table de mesure : AUBRY, 13, rue de Lancetle, Paris, 12¢, CO? titré : Cle Francaise de Produits 
Oxygénés, 75, Quat d’Orsay, Paris, 7*. Echantillonneur de RAHN :-PEsTy, 7 d 13, rue des Cascades, Paris, 
20e, Oxymetre et carboviseur : Kipp Delft-Holland, JARRE et JACQUIN, agents pour la France, 18, rue 
Pierre Curie, Paris 5°, 
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PAR 


MARMOTTANS et ESCARRAS (**) 
ied 


Il nous a paru intéressant de communiquer une observation d’hibernation 
chez un traumatisé médullaire grave, non pas pour décrire un cas isolé et vouloir 
tirer quelques conclusions de notre maigre expérience, mais plut6t a cause des 
difficultés inattendues apparues au cours de cette tentative. C’est en effet avec des 
doses trés restreintes de neuroplégiques que nous avons vu s’installer une hypo- 
thermie, allant jusqu’a 27°C et parallélement une bradycardie excessive a 28 pulsa- 
tions minute. Avant de faire quelques remarques au sujet de cette hypersensibilité 
a l’hibernation et de ses suites, nous allons briévement résumer l’observation : 


I] s’agit d’un homme de 54 ans ayant fait une chute en tombant d’un arbre. Il entre ala 
Clinique avec un traumatisme cervical fermé. Paraplégie des M. I. ; parésie importante des M. S. 


La radiographie effectuée est douteuse, du point de vue des lésions osseuses. I] y a possibilité de 
> 
fracture par tassement de la 6¢ cervicale. La section médullaire constatée demeurant d’étiologie 
anatomique ou physiologique incertaine ; on temporise. 
I] s‘agit par ailleurs d’un adulte en trés bon état Tous les appareils examinés sont normaux. 
PI 
T. A. 14 % 7, pouls 80. Pas d’état de choc aucun antécédent pathologique. 
Le lendemain aucune amélioration. Température 40° 2/10. Agitation et anxiété du malade 
qui souffre. On décide de pratiquer une hibernation peu profonde. T. A. 13. Induction a l’aide de 


— (*) Fait clinique recu le 15 avril 1954. 
_ (**) Adresse : A. ESCARRAS, 6, rue Picot, Toulon, Var. 


REMARQUES AU SUJET D’UNE HIBERNATION 


& 2cm? du mélange M11. Une heure apres la température du malade est ‘tombée ea 38°, Les autres 
——. constantes se maintiennent. Mise en route d’une premiére perfusion avec : 
cor 
s res 
: : Médication adjuvante habituelle, pas de réfrigération si ce n’est une vessie de glace sur la 
téte. un 
J Cette perfusion dure 10 heures. Au terme de celle-ci : température 34°, pouls 60, T. A. 11, sit 
_ : La déconnection parait suffisante quoique facile pour un traumatisé hyperthermique. Le malade 
est calme, semi-conscient. L’émission urinaire est 
a I] semble y avoir une légére récupération des M. S. Désireux de poursuivre au minimum et n 
we de demeurer a ce palier d’hibernation on amorce une eter ah perfusion avec : b 
} : La température continue a osciller autour de 33°, mais le pouls commence & devenir plus t 
, lent ; (en dessous de 50), la tension demeure correcte. Bruits du cceur normaux, respiration n 
oe paisible, malade peu obnubilé. Nous ralentissons notre débit de perfusion, mais les signes de } 
7 scan allant en s’aggravant de maniére incertaine, on arréte l’hibernation environ 24 t 
f heures apres le début. Le malade a recu en tout (*) : i 1 
7 7 “ Tout neuroplégique étant stoppé nous avons pu constater une hypothermie ne cessant de croitre ' 
_ J pour atteindre 4 heures aprés un minimumau voisinage de 27°. Parallélement la bradycardie persis— 
r tait pour atteindre 28 pulsations minutes. A aucun moment, malgré ces chiffres extrémes I’ organisme 
*, du malade n’a paru souffrir, tout au moins cliniquement. La respiration était large, et facile, 12 
_ - par minute environ ; l’auscultation du coeur faisait entendre des bruits normaux, trés clairs, trés 
_ 7 réguliers, dans leur lenteur. S’il y a eu dissociation auriculo-ventriculaire elle n’était perceptible 
qu’a l’électrocardiogramme. Malheureusement il nous a été impossible de le faire pratiquer. Du 
point de vue cérébral il ne semblait y avoir aucune souffrance, le psychisme était 4 peu pres 
an conservé avec un certain degré d’euphorisme. Nous avons oxygéné cet hiberné en prévention 
7 des accidents anoxiques mais, 4 postériori ceci ne paraissait pas obligatoire. 
: Soucieux malgré tout de parvenir 4 des paliers un peu plus élevés, nous avons installé une 
perfusion lente de plasma et tout en continuant la thérapeutique anabolique classique, on 
cherche & stimuler le réchauffement par : 
(*) Sans compter les 2 cm? du mélange M 1. 
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(est celle-ci qui a paru donner les meilleurs résultats. +: 


La remontée thermique s'est faite progressivement, sans 4 coup en deux jours pleins. Le 
courbe du pouls a suivi pour arriver finalement a 70 avec 36°8 de température. La tension est 
toujours demeurée aux environs de 10,5. 

Sorti de son hibernation qui avait duré trois jours avec un minimum de doses, le malade est 
resté calme et apyrétique deux jours. 

La quadriplegie persistait, signifiant une section médullaire définitive. Au 6® jour on notait 
un début de bronchopleégie suivi de complications pulmonaires infectieuses. Décés au 8 jour sans 
signe de récupération, en hyperthermie. 


Nous nous sommes posés au sujet de cette observation plusieurs questions et 
n'ayant pas résolu tous les problémes, nous nous permettrons de les énumeérer 
briévement : 

1° Sur le plan pratique notre observation pose le probléme de l’hypersensi- 
bilité aux neuroplégiques chez certains individus. Elle nous a surpris chez un 
homme d’aspect plutot résistant, sans aucun antécédent, traumatisé et hyper- 
thermique. Nous ne croyons pas qu’elle était décelable cliniquement. D’autre part, 
nous ne pensons pas que les quantités de produits injectés au cours de la mise en 
hibernation de ce malade puisse constituer un surdosage, chez un individu de réac- 
tions normales. Il parait done bien y avoir eu dans notre observation hypersensi- 
bilisation a l’hibernation. Dans un récent livre, MM. CAMPAN et LAZORTHE, réser- 
vent un petit paragraphe 4 cette question d’hypersensibilité et décrivent trois 
observations d’hypothermie exagérée obtenue avec un blocage neuro-végétatif 
minime, dont un chez un traumatisé cranien. Ces cas méritent sans doute que l’on 
tienne compte de ce phénoméne dans ka mise en route de l’hibernation. 

Il est a notre avis trés difficile d’entretenir une hibernation suffisante chez de _ 
tels malades, la moindre dose d’entretien pouvant précipiter les courbes de pouls 
et de température vers des chiffres peu raisonnables. ; 

Comme en anesthésie, il y a sans doute chez certains malades hibernés une 
marge de sécurité trés petite entre le moment ot la neuroplégie est atteinte et le 
moment ot elle passe 4 un stade dangereux, peut-étre inévitable. 

2° Disons un mot rapide du probléme posé par l’hypothermie intense. Elle n'a 


jamais parue inquiétante si ce n’est en valeur absolue. Notre malade est resté a, 
trois heures a 27° et sans paraitre en souffrir. D’ailleurs l’observation classique de 
CAMPAN sur une température similaire obtenue au cours d’une hibernation aboutit _ 
a cette méme conclusion. Nous n’avons eu, nous non plus, aucun incident a la © 
remontée thermique, peut-étre grace aux injections de Prostigmine et d’atropine. 
3° Les phénoménes cardiaques observés sont plus graves et plus difficiles a 
expliquer. Résultent-ils d’un effet quinidinique par surdosage en ganglioplégiques ? : 
Nous avons un moment incriminé le piridosal. Notre malade n’a jamais recu de : 
spartéine. Seul 1’électrocardiogramme aurait pu nous montrer des troubles 
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de la conduction cardiaque. Vu l’absence de troubles cliniques visibles, vu la faci- 
lité de récupération du rythme cardiaque paralélle 4 celle de la température, il est 
permis de penser que cette lenteur cadrait exactement avec l’hypothermie exces- 
sive. Il n’y a jamais eu enfin de troubles cérébraux. 

Mais gardons-nous d’exagérer et rappelons que, bien que le cceur soit plus ou 
moins abrité sous hibernation, les travaux de CAHN et de ses collaborateurs montrent 
que la diminution de la fréquence du cceur est d’autant plus importante que l’hypo- 
thermie progresse vers la température ot s’effectue la syncope cardiaque. 

3° Enfin puisque nous parlons aujourd’hui de traumatisme neuro-végétatif 
une question se pose, c’est /a relation entre la section physiologique médullaire et 
Uhypersensilnhité de notre malade al’ hibernation. Est-elle un hasard ou une concor- 
dance, notre expérience, nos moyens d'études, notre compétence ne sauraient nous 
autoriser a le faire. 

Telle est l’observation que nous voulions vous communiquer. Nous pensons 
qu'elle souléve surtout un probléme, c’est la réaction excessive de certains malades 
& des doses restreintes de neuroplégiques, réactions imprévisibles et qui peuvent 
étre désastreuses. 

Une grande prudence s’impose dans toute mise en route d’hibernation. 
L’organisme réagit parfois de maniére trés inattendue (*). 


(*) La correspondance que ne manquera pas de susciter cette trés intéressante observation doit étre 
adressée, comme de coutume, a la Rédaction (Dt HUGUENARD, 2, rue Louis ‘re, Boulo gne, Seine), qui 
la transmettra aux Auteurs et assurera sa publication. re 
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A propos de « l’Anesthésie tronculaire extradurale 4 la Pontocaine-_ 
Plombe ». 


...Larticle de HUGUENARD et THIBAUT est d’un vif intérét et il faut en remer- _ 
de cette forme d’analgésie locale. Toutefois qu’il me soit permis de faire une légére a 
mise au point. 

Au bas de la page 325 les auteurs remarquent qu’il existe une « possibilité _ 
théorique d’infecter l’espace épidural (en traversant un lymphatique infecté) ». Je_ 
crois que cette possibilité n’est pas seulement théorique, mais que cette complica- _ 
tion peut également suivre une injection qui a été faite sans les soins aseptiques _ 
nécessaires. C’est pourquoi je regrette que les auteurs, quand ils décrivent la 
technique utilisée (p. 316), n’aient pas attiré notre attention spéciale sur la nécessité 
d’une asepsie rigoureuse des aiguilles, seringues, et drogues employées, ainsi que | 
des mains de l’anesthésiste et du dos du malade. Ne perdons pas de vue qu'il 
existe toujours une possibilité de produire une rachi-analgésie au lieu d’une extra-_ 


Rien qu’en regardant la photo de la page 313 (mains non gantées et, comme | 
l’indique la présence de la montre, probablement insuffisamment lavées) on se 
rend aisément compte des complications infectieuses qui pourraient résulter d'une © 
technique sans soins de stérilité absolue « ou la main gauche, prenant appui sur le ~ 
dos du malade, freine l’avancement de l’aiguille ». 

Cette observation ne diminue en rien la valeur de l'article précité et 
tous ceux qui s’y intéressent, le liront avec le plus grand profit et en tireront les 


conséquences les plus fructueuses... 


Dr Er. Trocu (Anvers). 


(Anesth.-Analg., XI, 2 juin 1954). 


cier les auteurs. En effet, leur communication donne une idée claire et compléte _ 


durale. 


i 
CORRESPONDANCE 
> 


1 of 
Réponse des auteurs : 


Nous sommes reconnaissants au D' Trocn d’avoir bien voulu attirer notre 
attention sur une lacune de l'article : /’anesthésie tronculaire extradurale a la Ponto- 
caine-Plombe. 

Nous convenons volontiers avec lui, que nous aurions pu insister davantage 
sur la stricte asepsie qui doit présider 4 la mise en ceuvre de cette méthode. 

Mais au pays de PASTEUR les régles d’asepsie sont si peu ignorées que le chirur- 
gien s'y brosse encore les mains a l'eau sféri/e (tradition tombée en désuctude, a 
juste titre, dans bien des pays étrangers). Comme d’autre part la Revue Anesthésie 
et Analgéste s’adresse a des praticiens avertis, il ne nous avait pas paru indispen- 
sable de rappeler, que « toute ponction rachidienne (ou autre) doit se faire asep- 
tiquement ». 

Quant a la photographie, nous n’avions pas jugé utile de la commenter son 
seul but étant de montrer la position des mains. Il est pourtant exact que, le plus 
souvent, nous pratiquons la ponction 4 main nue, comme nous y autorisent main- 
tenant les récents ammoniums quaternaires tensio-actifs, dont le pouvoir anti- 
septique est considérable. On sait que, si les chirurgiens mettent encore des gants, 
c'est parce qu’au bout d’un certain temps les mains, méme bien désintectées, 
redeviennent septiques. Pour une courte période (largement suffisante pour prati- 
quer la ponction) et surtout si l’on garde en main la compresse imbibée d’antisep- 
tique, les produits employés (Cetavlon, Cequartyl, Biocidan, etc) pour les mains 
du praticien et la peau du malade offrent toute garantie. 

Toutes ces précautions n’empéchent d’ailleurs pas l’aiguille de s'infecter 
quand elle traverse un bouton d’acné par exemple. Si l’on veut insister sur la 
nécessité d’une stricte asepsie, il est préférable de s’étendre sur l’intérét d’un exa- 
men soigneux de la peau du patient, plut6t que sur des régles élémentaires toujours 
observées par un anesthésiste consciencieux ; or une méthode délicate, comme celle 


que nous avons décrite, ne peut étre appliquée que par des collégues conscients de 
leur responsabilité. Nous pensions l’avoir démontré et n’avions pas osé le dire 
expressément, craignant de paraitre faire notre propre panégyrique, a la maniére 
de ceux qui écrivent : « telle méthode est trés difficile, non sans danger, réservée 
a des anesthésiologistes trés qualifiés... elle ne nous a donné que de bons résultats ». 

Nous remercions notre confrére de nous avoir fourni l’occasion de préciser 
certains points insuffisamment développés dans notre publication. 


° P. H. et M. C. T. 
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REVUE DES THESES ” 


vot 


Contribution expérimentale 4 l’étude de la médication prolongée. 
Application aux pectinates dans le domaine de l’analgésie et de 
la curarisation (Hémikrése et protorrhée), 


par Maurice Truchaud, — Thése Doct. Pharmacie. Université 
Strasbourg, 122 pages. Société Générale d’impression, édit. Tou- 
louse, 1954. 


Ce travail expose la premiére vérification expérimentale d’une hypothése, 
émise par F, CLAUDE, selon laquelle en salifiant par la pectine (ester méthylique 
partiel de l’acide polygalacturonique) une base thérapeutiquement active on peut 
espérer réaliser une combinaison qui, stable sous une forme médicamenteuse 
définie, se dissocie lentement dans l’organisme en libérant progressivement le 
principe thérapeutique. 

L'étude expérimentale, dont trois communications faites 4 la Société d’Anes- 
thésie et d’Analgésie ont présenté des résultats partiels, a été effectuée dans deux 
domaines différents : l’analgésie et la curarisation. 

En ce qui concerne l’analgésie, deux combinaisons, le pectinate de morphine 
et le pectinate de dihydrone, ont été étudiées quant 4 l’intensité et a la durée de 
leur pouvoir analgésique. Ces recherches ont montré que la durée de l’action anal- 
gésique de la dihydrone est plus que triplée lorsqu’on passe du chlorhydrate au 
pectinate, l’intensité restant la méme. Ce résultat constitue une confirmation de 
la théorie de REGNIER et de ses éléves sur l’influence de l’acide salifiant une base 
vis-a-vis des propriétés pharmacodynamiques de cette base. 

Les toxicités des pectinates de morphine et de dihydrone sont sensiblement 
égales a celles des chlorhydrates correspondants. 

L’étude comparée de 1’élimination urinaire du pectinate et du chlorhydrate de 
dihydrone a montré que le pectinate de dihydrone (DHD) s’élimine plus tardive- 
ment que le chlorhydrate, que son élimination dure deux fois plus longtemps et 
que la quantité de DHD éliminée est plus importante. La théorie cinétique des 


(*) Les Théses envoyées a la Rédaction et retenues pour étre analysées, font bénéficier Jeurs 
Auteurs d'un abonnement gratuit d’un an a la Revue Anesthéste- Analgésie. 
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éliminations de Cu. Lapp, appliquée a ces résultats expérimentaux, les a précisés 
en permettant de déterminer l’hémikrése et la protorrhée de chacun des deux 
analgésiques. 

Dans le domaine de la curarisation, les résultats obtenus sont beaucoup moins 
satisfaisants ; ils égalent cependant ceux obtenus jusqu’a maintenant par d'autres 
procédés visant a réaliser une curarisation prolongée si souhaitable dans les appli- 
cations cliniques des curares et des curarisants de synthése. 

Il semble que si l’hypothése de départ n’a donné aucun résultat appréciable 
en ce qui concerne la curarisation elle a été en revanche pleinement confirmée en 
analgésie puisqu’elle a permis d’obtenir un analgésique, le pectinate de dihydrone 
ou dihydrone-pectinate, dont l’action est largement étalée dans le temps, pour une 
intensité et une toxicité analogue a celles des analgésiques classiques. 

Les premiers resultats cliniques, présentés a la Société d’Anestheésie, 
par MM. Ausry, LEBEL et LEBLANC, concordent avec les résultats expérimentaux 


présentés dans cette thése. 
André QUEVAUVILLER. 


Circulation extra-corporelle. Le cceur-poumon artificiel, d’André 
Thomas. Les conditions de la chirugie intra-cardiaque exsangue, 


par Jean. — These Médecine (Marseille, 1954). 


Dans un exposé trés complet et parfaitement accessible, E. JEAN donne les 
résultats obtenus a l’aide du Cceur-Poumon artificiel de THOMAS, au laboratoire 
de Chirurgie expérimentale de Marseille. Ceux-ci sont d’un grand intérét pour tous 
les travailleurs de ce domaine ; ils comprennent 39 expériences : 

13 circulations extra-corporelles simples ; 
10 circulations extra-corporelles +- asphyxie ; 
11 clampages des veines caves ; 


5 ouvertures cardiaques, 


et définissent avec l’appui d’un protocole biologique correct, les causes de satis- 


faction et les causes d’échec. 


Outre ces résultats, il dépouille toutes les techniques de circulation extra-_ 
corporelle et aborde rapidement les méthodes adjuvantes : hypotension controlée, — 


hypothermie provoquée, hibernation artificielle, utilisation de facteurs respira- 
toires chimiques. 
Cet utile instrument de travail ne peut étre actuellement qu’une mise au point, 


et n’apporte pas de solution définitive ; il n’en est pas moins une porte ouverte — 


sur l'avenir et un tableau trés clair de l’actuelle situation de la chirurgie expérimen- 
tale coeur ouvert. 
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Quelques problémes d’anesthésie en chirurgie thoracique, 


7 par Louis Hartung. — — Médecine Marseille, 1953, 110 pages 
imprimées, § tableaux, 22 figures. 


Cette thése date déja de plus d’un an et pourtant, contrairement a ce qui se 
passe avec ce genre d’ouvrage, elle n’a strictement rien perdu de son intérét. 
Disons tout de suite qu’elle mérite l’abandon de la méfiance, trop souvent justifiée 
avec laquelle le praticien considére les théses de médecine, et qu’une bibliothéque 
utile pourrait bien n’étre faite que de monographies de ce genre. 

Les « quelques problémes » abordés par L. H. sont en réalité nombreux ; ils 
sont non seulement abordés, mais clairement exposés et presque toujours résolus 
de fagon, sinon définitive — rien ne peut étre définitif en un domaine aussi 
mouvant — du moins aussi satisfaisante que le permettent les moyens les plus 
modernes. Aux solides connaissances acquises — croyons-nous — Outre-Manche, 
L. H. ajoute les fruits de son expérience personnelle, qui remonte 4 1946. L’en- 
semble est cohérent, bien présenté, avec titres et sous-titres trés clairs. L’iconogra- 
phie est parfaite. 

Le premier chapitre est consacré ala bronchographie sous anesthésie générale 
chez l'enfant et le nourrisson. (L,anesthésie locale n’étant utilisable qu’au dessus de 
cing ans). L. H. passe d’abord en revue les différentes facons d’introduire le lipiodol 
qui intéressent directement l’anesthésiste : introduction « en vrac » d’abord, par 
voie transcrico-thyroidienne, non sans danger — par voie supra-glottique, réalisant 
une inondation bronchique avec les risques d’obstruction qu’elle comporte — par 
voie transglottique, plus satisfaisante : soit avec intubation simple, soit sans intu- 
bation, avec catheter fin, soit avec sonde trachéale et catheter a travers la sonde 
(ce qui aboutit a une réduction du calibre utile pour la ventilation). 

L.. H. est partisan de l’intubation, indispensable pour évacuer les sécrétions 
qui troublent le cliché. L’emploi d’une sonde de MAGILL, aux parois plus minces 
que celles de la sonde Portex, avec un cathéter fin, permet ne de pas réduire sensi- 
blement la ventilation. 

Mais a cette méthode (ott le cathéter ne dépasse la sonde que d’un cm), il 
préfére celle du « lipiodol dirigé » (METRAS), avec cathéter long, recourbé 4 chaud 
au moment de l'emploi. 

Pour l’anesthésie, il a longtemps utilisé l’éther, qui permet un retour rapide 
des réflexes — malgré le danger de ses vapeurs en salle de radiologie. Il a obtenu 
de bons résultats avec le penthiobarbital veineux ou rectal, complété par une cura- 
risation légére. 

Le matériel doit étre bien choisi (le cathéter doit avoir 40 4 60 cm de 
long et 1,25 mm de diamétre). 


6 > 


La prémédication ne comporte pas d’opiacés, mais‘atropine (0,5 a 0,15 mg) 
et Nembutal. 

L’induction est faite au chlorure d’éthyle ; l’anesthésie a l’éther, 4 la com- 
presse ; intubation ; aspiration des secrétions ; atteinte du 3° stade, puis respira- 
tion contrdlée ou au moins assistée, calme, réguliére, superficielle, qui permet des 
clichés en couche mince, plus éloquents. Avant l’opacification, nouvelle aspiration. 
La cathéter est introduit, plein de lipiodol, sous contréle radioscopique. Aprés 
l’examen, aspiration, extubation, decubitus latéral. 

Pour étre complet, L. H. passe ensuite en revue les indications de la méthode. 

Le deuxiéme chapitre traite de la broncho-wsophagoscopie sous anesthéste 
générale. Chez Ventant, induction au chlorure d’éthyle, éther goutte-a-goutte 
(aprés prémédication avec Nembutal, atropine, Phénergan), puis protoxyde 
d’azote a travers le bronchoscope. 

Chez l’adulte, pour un diagnostic simple : barbiturique + succinylcholine 
— oxygéne. Pour une biopsie, L. H. préfére les pachycurares (Flaxédil, d-tubocu- 
rarine) avec décurarisation a la néostigmine-atropine. 

En cesophagoscopie, la prémédication est la méme et l’intubation trachéale 
, demeure nécessaire pour éviter les compressions de la trachée. La succinylcholine 
alavantage d’interdire la sialorrhée. 

Dans un important troisiéme chapitre L. H. étudie le blocage bronchique. On 
sait que l’exclusion du poumon ou du lobe atteint, en chirurgie de la tuberculose, 
exige : la ligature précoce des veines pulmonaires, la perfusion per-opératoire de 
P. A. S., le blocage bronchique. Pour ce dernier, la sonde de CARLENS rend de 
grands services, mais elle est parfois d’introduction difficile, sa fixation est malaisée 


elle ne permet qu’avec dithicultés une aspiration correcte. Aprés une énumération 
des indications du blocage bronchique, L. H. deécrit les différentes techniques 
d'intubation bronchique (prémédication : Nembutal, morphine ou Dolosal, 
atropine, Phénergan — Anesthésie : Kémithal et d-tubocurarine) intubation bron- 
chique gauche (tube de MacHrAy) ou droite (tube spécial de MaGi1t), puis de 
blocage bronchique. I] examine les différents bloqueurs (THOMpsOoN, HALON, 
Moopy, ALBERT S. N., MAGILL) puis décrit en détail instrument particulier qu'il a 


fait construire. 

Le dernier chapitre envisage /a réanimation en chirurgie thoracique, et surtout 
ce qui concerne le saignement : son estimation par le calcul des volumes sanguins 
_ (méthode de PreTre et POULAIN) avec 48 cas personnels (mais en insistant sur les 
~ causes d’erreur inévitables) — et sa prévention « sans les méthoniums » (dont les 
_ dangers en chirurgie thoracique font l’objet d’un paragraphe).La plus grande partie 
_ du chapitre est consacrée a l’emploi de la procaine (ganglioplégie procainique), 
avec les détails de technique, les avantages, et une statistique personnelle portant 

135 cas. P. HUGUENARD. 
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LIVRES NOUVEAUX 


L’anesthésie épidurale par voie haute (Spinal Epidural Analgesia), 


par P. R. Bromage (Livingstone, Edimbourg, 1954). 


La cause de l’anesthésie loco-régionale, trés atteinte depuis l’introduction 

des curares, a gardé en Grande-Bretagne quelques excellents défenseurs. Aprés 
la récente série de MACINTOSH et de ses éléves, le livre de BROMAGE en est un _ 
exemple. Méme pour ceux d’entre nous qui sont des adeptes du couple: oe: ~~, 


légére curare, ou de la déconnection neuro-végétative, on ne saurait trop en ; 
recommander la lecture : elle ouvre l’esprit. 

Les travaux antérieurs sont assez dispersés et une synthése de la question — 
s'avére nécessaire. Kn anatomie, l'auteur pense que la solution anesthésique cou 
rante agit pour une bonne part par diffusion sous arachnoidienne plutot que para- _ 
vertébrale. Leffet porte d’ailleurs sur les fibres végétatives et sensitives plus oon 
sur les fibres motrices. Le relachement musculaire dépend de la section de l’are 
réflexe au niveau sensitif. La dépression tensionnelle est la régle. Elle constitue = 
une forme d’hypotension provoquée, son contrdéle étant assuré plus par la hauteur 
du bloc que par le degré de déclivité des membres inférieurs. 

Cette hypotension s‘accompagne de bronchodilatation, dont deux exemples | 
cliniques démonstratifs sont donnés. Le bloc épidural interdit dans une certaine 
mesure l’éosinopénie du syndrome d’alarme post-opératoire. 

L,’auteur admet comme cause principale de la pression négative extra-durale | 
le cone de traction formé par le refoulement de la dure-mére. La respiration ne : 
joue qu’un role secondaire. Le vide épidural peut étre apprécié par les artitices 
classiques (goutte, ballonnet, mandrin a ressort) mais le « mandrin liquide » des — 
auteurs francais et italiens semble préférable. B. discute soigneusemient les impor- 
tants travaux allemands sur les solutions visqueuses, mais ne leur est guére favo- 
rable ; il estime que leur caractére segmentaire 4 l’inconvénient d’entrainer des 
ponctions hautes pouvant léser la meelle et que si les ponctions sont faites en dessous 
de L. I, le léger gain de durée obtenu ne justifie pas la complexité des drogues 
employées. Ses essais ont été faits avec un mélange de lignocaine 4 1,4 p. 100 et de 


° 
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polyvidone a 7,5 p. 100. En général, l’agent de choix ést pour lui la lignocaine 4 
1,2 p. 100 en injection unique. Il n’est cependant pas défavorable 4 1’épidurale 
haute continu par catether vinylique, qu'il pratique selon le schéma de Tvony, 
L’iconographie de cette section est particuliérement précise. Les indications com- 
prennent, outre la chirurgie abdominale, des exemples médicaux : pancréatite, 
anévrisme aortique, causalgies, névralgies post-traumatiques, ischémies aigués et 
chroniques des membres, anurie, éclampsie et méme deéfaillance cardiaque d’ori- 
gine hypertensive. Un appendice décrit un cas d’intolérance aux anesthésiques 
locaux et une injection rachidienne massive qui eut été évitée de l’avis de l’auteur 
par une technique correcte, comportant surtout un délai plus long que cing 
minutes entre l’injection de la dose test et l'injection de la dose principale. 
L’ouvrage, riche en notions théoriques, est cependant imprégné d’expérience 
quotidienne. Le meilleur éloge que l’on puisse en faire, c’est qu’en arrivant a la 
derniére page, le lecteur a bien envie de faire des épidurales hautes (paradurale, 


péridurale, extradurale). 
P. JAQUENOUD. 


par Louis Dalmas. — Julliard, éditeur, Paris, 1954. 


La Médecine totale, 


Le bouleversement du monde moderne scindé en deux blocs opposés et pro- 
fondément modifié par son expansion industrielle, se refléte dans l’évolution de la 
Médecine. Certains bons esprits tentent de trouver 4 ces modifications récentes un 
dénominateur commun. DALMAs, philosophe et journaliste, réussit d’une maniére 
séduisante a deéfinir les grandes lignes des tendances médicales actuelles et tente 
une synthése. 

Pour lui, on peut distinguer trois éléments principaux : deux sont d’inspira- 
tion psychiatrique, la médecine psycho-somatique américaine d’une part, le ner- 
visme Pavlovien en U. R. S. S. d’autre part. Le troisiéme est, en apparence au 
moins, plus matériel, c’est la doctrine neuro-endocrinienne de réaction a l’agression 
représentée par SELYE au Canada, et LABorit et HUGUENARD en France. 

Avec un trés grand sens de l’anecdote, il éveille l’intérét du lecteur, lui fait 
comprendre l’essentiel de chacune de ces tendances, en accuse les limites et fait 
la part de leur opposition mutuelle. Tout son livre se résoud finalement dans un bel 
effort de svnthése ott il montre qu’il y a une conception générale convergente de 
la Médecine. Elle dépasse évidemment la simple entité nosologique habituelle, 
et méme la notion de syndrome général pour aboutir a une conception totale de 
l individu dans son histoire, dans ses liens sociaux et dans son avenir. 

I] rejoint par 1a les conceptions hypocratiques : I] n’y a pas de maladies, il n’y 
a que des hommes malades. 
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Cette tentative ne peut se faire, que par des rapprochements un peu laches ; 
comme il le dit page 159. « Rapprochement n'est pas synthése ». 

Mais cette relative laxité de certains enchainements logiques est oubliée 
devant l’impression féconde que donne l'ensemble de sa doctrine. Elle est d’ailleurs 
courageuse, aboutissant a de solides prises de position. Celle du déclin de la chirur- 
gie ne manquera pas de faire sourire l’Anesthésiste. 

I,a hardiesse de la pensée ne doit pas faire conclure que l’ouvrage est perdu 
dans les brumes de la synthése philosophique. DALMAS garde présente a l’esprit 
l’observation clinique ; il sait en tirer, avec tout l’art du journaliste, le détail pitto- 
resque. 

La « Médecine totale », si elle incite 4 la méditation, n’en est pas moins de 
lecture facile et agréable. Ia mise en circulation dans le grand public d’un tel 
livre lui donnera une juste idée de la valeur actuelle de la Médecine classique et lui 
montrera ses possibilités d’adaptation au monde actuel. 

P. JAQUENOUD. 


Die Narkose (ein Lehr-und Handbuch), _ 


par H. Killian et HH. Weese. Georg Thieme Edit., 1954, Stutt- 
gart, pages. 


Le H. (I*vetburg) nous apporte une nouvelle version de son livre 
Narkose, paru en 1934 chez SPRINGER (Berlin), et qui avait déja passionné tous 
ceux qui s’intéressaient a l’anesthésiologie. Mais cette fois il s’est assuré la colla- 
boration de chercheurs connus (IRMER, Koss, HAHN, RUMMEL, VORMANN) et 
surtout celle du P’ H. WEESE, pére de1’Evipan et du Subtosan entre autres, dont 
la mort accidentelle devait malheureusement interrompre les travaux (ils furent 
repris par son successeur dans la chaire de pharmacologie de Diisseldorf, Wrrtn, 
qui collabora également a l’ouvrage de H. Kirin). Le livre y gagne encore en 
profondeur et en étendue (son volume a triplé et pour qui lit un peu l’allemand- 
la langue employée est d’ailleurs trés claire) il s’agit bien, comme son titre l’in- 
dique, a la fois d’un livre d’enseignement et d’un manuel. Il ne saurait étre ques- 
tion de résumer en quelques mots une pareille somme, d’autre part remarquable- 
ment éditée et illustrée (412 figures). Que le lecteur sache seulement qu'il y trou- 
vera, aussi bien dans la partie théorique que dans la partie pratique, tout ce qui 
peut l’intéresser, y compris les questions les plus récentes, mises au point de fagon 
rigoureusement scientifique : les curarisants de synthése (avec méme les dérivés 
de la succinylcholine), ‘hypotension par blocage ganglionnaire (ot il est question 
de l’Arfonad, utilisé en clinique depuis moins de deux ans), l’anesthésie potentia- 
lisée (sur laquelle on a jamais rien écrit d’aussi précis), et l’hypothermie contrdlée 
(hibernation), traitée par H. WEEsE pour la théorie, IRMER et Koss pour la cli- 
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nique, en 40 pages denses, impartiales et documentées, dont les recherches person- 
nelles des auteurs augmentent encore |'intérét. 


Signalons en particulier, établies par H. WEESE, les courbes de la consommation d’oxyvetne 
sous réfrigération seule, sous réfrigération et clorpromazine, ou prométhazine, ou Dolosal seuls, 
et sous réfrigération avec ces drogues associées. in une page de schémas, se trouve démontré 
Vintérét qu'il y a, a associer les trois drogues pour obtenir une réduction réguliére des besoins en 


oxygene. 


Tout l’ouvrage est de la mé€me veine, qu'il s’agisse des indications de 1l’anes- 


thésie qui vont de l’éclampsie a lhyperthermie (les différentes méthodes de 


réfrigération étant encore abordées a ce propos par KILLIAN qui leur a consacré 
de nombreux travaux personnels) — ou des narcotiques, de l’Evipan a 1’Avertine, 
en passant par |’Kunarkon, l’alcool, 1’Hedonal, le méthyl-propyl-éther, ou le 
chlorure d’isopropyl. 

Une bibliographie considérable et — fait digne d’étre noté — internationale 
(en particulier francaise), termine chaque chapitre. 

Le seul reproche que l’on puisse faire au livre de Kim1L1IAN — encore est-il 
mince — est de rester au total plus théorique que pratique (la part des anesthésistes 
dans sa composition est faible) et par conséquent davantage destiné aux ensei- 
gnants qu’aux éléves. Ceci dit, il constitue, 4 notre connaissance du moins, le 
travail le plus important paru ces derniéres années sur la narcose, et puisque 
certaines références sont de 1954, le plus « a jour ». ’ 


P. HUGUENARD. | 


if 


Pratique moderne en anesthésie (Modern Practice in Anaesthesia), 
FF par Frankis T. Evans (Buttervorth, Londres, 1954). 


; a Ia seconde édition de cet ouvrage a une grande valeur théorique et pratique 


et donne une haute idée de l’anesthésie anglaise. 

Elle est faite de chapitres choisis, écrits par des auteurs compétents. Nom- 
breuses sont les acquisitions récentes ou les considérations nouvelles sur des points 
classiques comme les appareils a respiration controlée, l’anesthésie dans les inter- 
ventions pour bec-de-liévre, l’anesthésie chez le vieillard ou en chirurgie oculaire. 
I, hypotension contr6lée est magistralement traitée par un de ceux qui ont le plus 
fait pour elle, GiLLiEs, avec, bien stir, quelque tendresse pour la rachianesthésie 
hypotensive. 

La présentation est claire avec des figures peu nombreuses, mais démonstra- 
tives. Les chapitres théoriques sur l’anatomie et la physiologie respiratoire cou- 
vrent avec précision un champ limité. 
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On prendra plaisir a feuilleter la section historique qui est vivante et bien 


illustrée. Au total, un ouvrage collectif bien construit. 


P. JAQUENOUD. 


The principles of Thoracic anaesthesia "7 and present by, 


par William W. Mushin and L. Rendell Baker. 172 pages, 

193 illustrations (Blackwell Scientific Publication, Oxford, 1953). 
Apres avoir rapidement posé les problémes de l’anesthésie 4 thorax ouvert, 
les auteurs donnent des solutions actuelles, particuliérement la respiration contr6- 
lée et ses avantages, le moyen d’éviter les complications auparavant inhérentes a 
louverture de la plévre, et enfin les procédés de fermeture du thorax assurant 
l’étanchéité et le retour du poumon 4 la paroi. 

Lintérét de l’ouvrage réside surtout dans l’énorme documentation historique 
accompagnée de trés nombreuses illustrations et schémas d’appareils, que ce soit 
dans le domaine de la ressuscitation, de l’intubation, des premiéres anesthésies 
pour intervention a thorax ouvert, des procédés de pression positive et négative, 
enfin des appareils a respiration automatique. 

I] nous est agréable de retrouver dans cette ouvrage la grande part qu’ont 
pris certains Frangais, tels que CHAUSSIER, DEPAUL et RIBEMON’. dans le domaine 
des premiéres intubations et surtout le nom de TUFFIER qui a réalisé les premiéres 
interventions a thorax ouvert avec respiration controlée, intubation trachéale et 
manomeétre indiquant la pression rémanante. 

Un dernier chapitre fait la revtie générale des procédés et des techniques 
actuelles y compris l’intubation sélective, les appareils 4 respiration automatique 
et enfin les avantages des divers anesthésiques. La lecture de ce livre est non seule- 
ment d’un grand intérét, mais surtout trés agréable. 


J. Brmar. 
.* 
Local analgesia — Abdominal surgery, 


: par R. R. Macintosh et R. Bryce Smith. 16 pages, 88 illus- 
trations (Livingston Edimburgh, London, 1953). 


Précis d’Anesthésie locale, comprenant outre les notions générales, des rappels 
anatomiques a l’usage des anesthésistes avec des schémas trés clairs. 

Les Auteurs passent en revue non seulement les techniques d’analgésie parié- 
tales de l’'abdomen, mais aussi les procédés d’infiltrations splanchique et sympa- 
thique lombaire. 

« 1/intérét de ce précis, dit M. MActnrosH dans sa préface est d’autant plus 
grand a l'heure actuelle ot l’anesthésie locale a pene gees de ses indications, 
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que les praticiens ont moins les techniques en main qu’au temps ott ils les prati- 
A quaient journellement ». 


J. Brmar. 


A manual on cardiac resuscitation, a 


par Robert M. Hosler. — M.D. A.C. S. 


Charles C. Thomas. — Edit. Springfield. 


om Ce petit livre, d’un format commode qui rappelle le livre de poche, contient 
quelques enseignements intéressants pour l’anesthésiste et le chirurgien. 

Si l'on peut déplorer quelquefois son style emphatique et quelques lapalis- 
sades, il n’en reste pas moins assez instructif pour la synthése qu’il fait des travaux 
anglo-saxons sur les accidents cardiaques en chirurgie. 

Lintérét pour l’anesthésiste est surtout d’y trouver énumeérées succinctement 
les principales causes d’arrét et de fibrillation cardiaque et surtout quelques 
conseils de prévention, le traitement des accidents intéressant surtout le chirur- 
gien, a qui s’adressent les techniques de défibrillation et de massage. 

Nous pensons que la lecture de ce court manuel peut étre utile pour le chirur- 
gien et l’anesthésiste, mais nous n’irons pas, comme a l’air de le suggérer l’auteur 
jusqu’a leur conseiller d’en faire leur livre de chevet. 


J. M. MELON. 


te 


| 
— 
— 


General anaesthesia for tonsillectomy by dissection in children, 


par Bullough John. Lancet, 263, 6745, pp. 999-1002, 22 no 
vembre 1952. 


Des souffrances évitables sont encore trop souvent le lot des enfants qui su- 
bissent l’ablation des amygdales. Contrairement a ce que l’on a trop longtemps 
soutenu, la douleur, avant l’4ge de dix ans, traumatise encore plus qu’aprés. I] 
faut absolument changer les conceptions qui empéchent tout progrés. Chaque 
probléme est soulevé par l’auteur et revisé : la prémédication est discutée, la voie 
respiratoire éliminée pour l’induction, le meilleur moyen d’entretenir l’anesthésie 
(l’éther et le trichloréthyléne, pour 1’A.), les objections opposables au thiopen- 
tone sont considérées ; un rappel des techniques précédemment préférées par 1’A. ; 
enfin, la technique actuelle : induction par thiopentone, en solution a 5 p. 100 
et en quantité proportionnelle 4 1’Age. La suite de 1 anesthésie est assurée par la 
séquence protoxyde-oxygéne- Triléne-éther. Le tout dure une dizaine de minutes 
et procure d’excellentes conditions de travail pendant une dizaine de minutes 
également. Les réflexes sont récupérés trés vite. 

Sur les 172 cas de 1’A. il n’y a eu aucune difficulté réelle et pas d’incident, 
mais 1’A. lui-méme avoue craindre le laryngospasme au moment ot l’éther est 
introduit dans le circuit. C’est 14, nous semble-t-il, que réside le risque de cet 
méthode. Il y a aujourd’hui d’autres moyens d’obtenir les mémes_ résultats 
a l'aide de produits différents. 


J. VALLETTA. 


Les impressions de la délégation soviétique au 1°" Congrés Interna- 
tional d’Anesthésiologie, 


Parmi les rapports et communications présentés au Congrés Int. d’Anesth. 
c'est surtout le rapport de M. Cara et les communications traitant de l’enregis- 
trement des fonctions organiques durant l’intervention qui ont retenu l’attention 
des délégués. Ceux-ci, tant au Conzrés qu’a l’occasion des visites faites dans les 
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divers services hospitaliers parisiens, ont noté l’étendne de l’emploi du penthio- 
barbital, du curare et de intubation trachéale. Mais on connait l’attachement 
des chirurgiens soviétiques, du moins ceux de la tendance dominante (1), a l’anes- 


thésie locale, théme qui fut la base de leurs interventions au Congrés. Les délé- 


gués, qui se félicitent de l’accueil qui leur fut réservé, ont particuliérement 
remarqué certaines installations opératoires (Hépital Boucicaut). Toutefois dans 
les réserves qu’ils émettent il faut noter l’opposition aux spécialistes-anesthésistes : _ 
« Le systéme des spécialistes-anesthésiologistes, a coté de certains aspects — 
positifs, présente une série de défauts notables, au premier plan desquels il faut 
mettre la diminution de la responsabilité des chirurgiens dans la conduite de l’anes- 
thésie et l’étroite spécialisation de jeunes médecins-anesthésiologistes, qui ignorent 


parfois la clinique et la base des soins 4 apporter aux malades. » ’ | 
R. BRopOvsky.. | 

ak 

Mesure et enregistrement continu de la fréquence cardiaque chez _ | 
VPhomme, 


par M. Odier. — /. de Physiol., 1955, 45, 605. 


Nombreux sont ceux qui ont travaillé a la tachycardiographie et aussi nom-_ 
breuses sont les solutions proposées (*). L’auteur présente dans cet article l’heu-_ 
reuse réalisation d’une des méthodes électromécaniques. Le principe que n’ex- 
plique guére 1’A en est le suivant : si l’on prend la classique formule qui exprime- 


la capacité électrique, C , on peut en tirer \ @ ce qui signifie que la diffé- 


V 
rence de potentiel mesurée aux bornes d’un condensateur est proportionnelle au 
nombre d’unités de masse électrostatique autrement dit a la quantité d’électrons 
que l’on introduit dans ce condensateur, et d’autre part inversement proportion- 
nelle a la capacité de ce condensateur. Par conséquent, si cette capacité reste cons- 
tante, la différence de potentiel mesurée sera l'image du nombre d’unités élémen- 
taires de masse électrostatique que l’on y aura introduites. D’autre part, si l'on | 


introduit successivement des quantités égales de masses électrostatiques, le poten- 
tiel mesuré équivaudra a la somme des potentiels dus a chacune des quantités 
élémentaires (propriété utilisée dans les calculateurs électroniques). Enfin si par 
une résistance fixe, on décharge ce condensateur d’une fagon continue, le courant 
qui passera par cette résistance et que l’on peut mesurer, sera proportionnel a la 
différence de potentiel existant a un instant donné entre les armatures de ce con- 


() Plusieurs articles parus en 1953 dans la revue Chirurgie, témoignent de l’extension prise par 


l'anesthésie générale par inhalation, avec intubation trachéale, en R. S. S. 
(2) M. CARA, nest. et Analg., VIL, 2 juin 1951, 27-31, 
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densateur ( Un équilibre s’établira donc autour d'un potentiel donné, pour 


- Jequel les quantités les masses électrostatiques éliminées seront égales a celles qui 
sont apportées. Si celles-ci sont égales entre elles, — condition qui nous parait 
essentielle, — ce point d’équilibre sera fonction de la fréquence de l’apport, c’est 
dans la réalisation de ce systéme d’apport que réside l’originalité du dispositif 
présenté par 1’A. Il s’agit d’un oncographe qui transmet les pulsations de la radiale 
grace 4 un systéme de leviers actionnant un contact. Celui-ci puise sa particularité 
dans le fait que ses deux éléments sont mobiles l’un par rapport a l'autre, l'un, 
le levier , ayant une constante de temps courte de l’ordre de celle du pouls, et 
commandé par celui-ci, l’autre libre, mais amorti par bain d’huile dans le but 
d’allonger considérablement son temps de réponse. Un équilibre indifférent 
s établit entre les deux parties du systéme, qui reste dés lors sensible aux fréquences 
élevées de l’oncogramme, mais indifférent aux phénoménes plus longs (change- 
ment de réglage, de position etc). 

On peut cependant difficilement admettre, et c’est un reproche a faire a cet 
appareil que le temps pendant lequel les contacts sont établis est constant et tou- 
jours égal, ce qui nous l’avons vu, entache la mesure d’une certaine erreur. C'est 
la raison pour laquelle il nous parait difficile d’éviter l'utilisation de systémes a 


réponse « Tout ou rien »: univibrateurs ou « flip-flops » écréteurs, ete. ; = 


Alimentation en protéines chez les opérés. I. Un facteur chronolo- 
gique dans l’épargne des protéines par le d. glucose au cours de 
lalimentation parentérale. (Protein Nutrition in Surgical Pa- 
tients. I. A time factor in the protein-sparing action of dextrose 
in parenteral feeding), 
par MeNair R. D., O'Donnell D., et Quigley W. — Arch. Surg., 
68, 76-80, Jan 1954. 
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Les schémas d’alimentation parentérale actuels sont tous insuffisants du point 
de vue calorique et n’apportent qu'une quantité limitée de protéines. L,’adminis- 
tration de glucides accroit l’apport calorique et diminue la dégradation des pro- 
tides. 
Doit-on injecter le glucose en méme temps ou aprés les hydrolysats de pro- 
téines (ici Travamin Baxter) ? 
Dix opérés ont recu, aprés intervention digestive, hydrolysats et dextrose 
simultanément. Huit autres n’ont recu le glucose que quatre heures aprés | 'injec- 
tion de protéines. 


L’analyse des urines et des liquides de drainage au macrokjeldahl et la compa- 
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744 
raison des quantités d’azote excrétées avec celles injectées montre que les individus 
du premier lot retiennent mieux les protides que ceux du second. 

En effet, sur dix patients ayant recu simultanément protéines et glucides, 
huit perdirent moins de 4,5 g d’azote par jour et deux eurent un bilan azoté positif. 
Sur les huit patients ayant recu les injections 4 quatre heures d’intervalle, tous 
eurent un bilan négatif et un seul perdit moins de 4,5 g d’azote par jour. 

Les auteurs trouvent 1a une confirmation clinique au fait déja constaté chez 
l’animal que /’administration simultanée de glucides entrave la dégradation des 
protéines et permet a l’organisme de maintenir ou méme d’accroitre ses réserves 
azotées par l’alimentation parentérale. 

Paul JAQUENOUD. 


Etude de la polyvinylpyrrolidone comme véhicule retard (Polyvinyl- 
pyrrolidone as a drug retardant). 


* I. Effet sur les barbituriques (Effect on Barbiturates), 


ss Graham W. D., Slingar R. et Teed H. J. Pharmacy et 


Pharmacology, 1954. 6, pp. 27-31 et 115-118. 


Travaillant sur la souris, les Auteurs ne constatent pas de prolongation du 
temps de sommeil au penthiobarbital, lorsque le barbiturique est dilué dans des 
solutions de 5, 10, 20 et 40 p. 100 de polyvinylpyrrolidone. Ces résultats sont con- 
firmés chez le rat, par voie intraveineuse ou intrapéritonéale. Méme échec pour le 
quinalbarbital (Kemithal), "hexobarbital (Evipan), et le mébubarbital (Nembutal) 
par voie intrapéritonéale. La voie sous-cutanée montre un retard dans la diffusion 

de la drogue qui force 4 augmenter la posologie pour obtenir un effet donné. 

La toxicité du mébubarbital chez la souris est en outre identique avec ou sans 
P\P et le taux de mortalité ne varie pas. 

L,’association de PVP a la morphine, a la péthidine ou a la méthadone ne 
modifie en rien le temps de réaction du rat a la brilure de la queue. La survenue 
de l'analgésie est simplement quelque peu retardée lorsque la PVP est trés con- 
centrée, surtout par voie intra-musculaire. 


II. Effet sur les analgésiques (Effect on Analgesics), i 
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Arrét cardiaque sous anesthésie 4 linduction du travail par une 
perfusion de Pitocin. (Cardiac arrest under anaesthesia during 
induction of labour with « pitocin » drip. 

par M. Lesser, G. A. Eason. B.M. J]., 4879, 79-80, 10 juillet 1954, 


Lutilisation d’un ocytocique est courant en obstétrique, et cependant non 
dénué de danger comme le prouve le cas publié. 

Une femme de 41 ans, multipare, entre a l’hépital ayant un retard de 16 jours sur la date 
prévue de son accouchement. Son état général est bon ; le diagnostic de placenta praevia est posé. 
On envisage un examen, puis une césarienne selon son résultat. La malade recoit 0,65 mg d’atro- 
pine une heure avant l’induction de l’anesthésie obtenue avec du cyclopropane ; le thiopentone 
n'est pas choisi, afin d’éviter a l'enfant toute dépression respiratoire, l’examen préalable augmen- 
tant la durée de l’anesthésie avant son extraction. Au cours de l’examen le diagnostic est contirmé 
et on s’apercoit que l’enfant est assez engagé pour espérer une naissance par les voies naturelles, 
aidée par une perfusion de « Pitocin », Le danger de l'association Pitocin + cyclopropane étant 
connu, le circuit anesthésique est lavé pendant cinq mn avec un mélange NO?-O? ; le malade 
commence i se réveiller, Trente unités de Pitocin sont mélangées & 1 000 cm? de sérum et une 
perfusion intraveineuse est commencée. En une minute, la malade se cyanose fortement la perfu- 
sion est arrétée, de l’oxygeéne est donné au masque ; le diagnostic d’arrét cardiaque étant fait, 
10 cm? de procaine 4 1 p. 100 puis 1,50 cm* d’adrénaline sont injectée dans le ventricule gauche ; 
en méme temps une incision abdominale permet de commencer un massage cardiaque transdia- 
phragmatique qui va durer 75 minutes, en vain. On note une fibrillation ventriculaire. La dose 
recue de Pitocin ne peut-étre déterminée. L’autopsie ne permit de découvrir que la présence d’un 
athérome marqué des artéres coronaires. 

Différents travaux ont montré les dangers de l'association pituitrine-cyclopro- 
pane : bronchospasmes, hypotension et arythmies ; c’est la cause la plus fréquente de 
la mort sous anesthésie en obstétrique. PARSLOE montra en 1950 que sur le chien, 
la mort survenait également dans les mémes conditions. Ia mort surviendrait si la 
malade est réveillée ou sous une anesthésie légére : une anesthésie profonde serait 
la meilleure protection contre l’arythmie et la vaso-constriction coronaire. De 
toute fagon le contexte clinique ne montre pas de potentialisation de la pituitrine 
par le cyclopropane. 

I,'étude des cas publiés inciterait 4 penser autrement, mais il y a bien une 
synergie menant a l’arrét cardiaque. Tout semble venir de la pituitrine et la Pito- 
cin semble ne pas causer de mal ; mais elle n’est pas pure: il ya environ Io unités 
ocytociques pour une demie unité de vaso-pressine. GREENE a publié des accidents 
pour trois unités données sous-cutanées avec du cyclopropane. La voie intra- 
veineuse est encore plus forte. Le cas rapporté ici est typique : réflexes vagaux 
augmentés par le réveil d’une anesthésie au cyclopropane et vaso-pressine donnée 
par la voie intraveineuse : la fibrillation seule avec le cyclopropane semble bien 
improbable, aprés une anesthésie de 10 mn, et cing mn d’arrét. 
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--T1 ne faut done pas employer la Pitocin pendant ou aprés une anesthésie au 


cyclopropane, et l’éviter chez les patients susceptibles de lésions coronariennes, 
c’est-a-dire de plus de 40 ans. 


L. HARTUNG. 


L’hypotension contrélée dans la chirurgie des gros vaisseaux. (Use 
of Controlled Hypotension in Large Blood Vessel Surgery), 


7 par Glenn W. W. L., Hampton L. J., et Goodyver A. V. Arch. 
: Surg., 68, 1-6, Jan 1954. 


Les trés gros canaux artériels courts et implantés sur une aorte a paroi mince . 
entrainent des risques prohibitifs de déchirure aortique au cours des manipula- 
tions chirurgicales. Emus par une expérience de ce genre, ott la vie de l’opéré sem- 
blait avoir par trop dépendu de l’adresse du chirurgien, les auteurs ont envisagé de 
réduire le risque en abaissant la T. A. générale. La paroi aortique retrouve trés 
vite une épaisseur et une résistance favorables, lorsque la T. A. s’abaisse, une 
réduction de 25 p. 100 étant souvent suffisante. ' 

Sept patients atteints de persistance du canal artériel et un cas d’anévrysme 
de l’aorte abdominale furent opérés aprés hypotension par 1’Arfonad ou le C®. La 
manipulation de l’aorte, sa compression digitale en cas d’hémorragie, |’ hémostase 
de ses parois furent sensiblement facilitées. 

Les auteurs sont conscients du danger que peut faire courir aux patients 
atteints de persistance du canal une hypotension systémique trop marquée. Le ; 
shunt gauche-droite peut s’inverser en droite-gauche si la pression générale devient 
inférieure a la pression pulmonaire. Ils ont mesuré celle-ci dans un cas et elle s'est 
avérée contrélable par les ganglioplégiques. On ne sait s’il y a 1a un effet direct de _ 
1’Arfonad sur le lit vasculaire du poumon ou plus simplement une diminution du _ 
débit cardiaque par diminution du retour veineux. Les mesures furent faites aprés 
fermeture du canal. 

Dans un addendum, I. J. H. apporte les résultats d’un questionnaire, sur — 
l’hypotension controlée aux Etats-Unis. Elle a été employée deux fois dans la cure 
de la coarctation de l’aorte. En outre, il cite l’article de JULIAN qui emploie |’ Arfo- 
nad comme hypotenseur au cours de la résection de la bifurcation aortique. 
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Succinylcholine and lignocaine by continuous intravenous drip, 


par Clive-Lowe S. G, et P. W. Spencer Gray et J. North. — A vaes- 
thesia, 9, 2, 96-104, avril 1954. 


L,’association Scoline et Xylocaine a été étudiée en vue d’obtenir l’équivalent 
- du mélange thiopentone et Flaxédil. L’alcalinité du thiopentone, en présence de la 
-Scoline, provoque une hydrolyse rendant cette association impossible. La pro- 
caine et le piridosal furent également essayés a tour de réle, mais seule la Xylo- 
caine donna des résultats intéressants. 2 000 malades ont été ainsi préparés a |'in- 
tervention ; goo cas sont étudiés dans cette publication. 
L’induction est faite avec 0,5 g thiopentone et 50 mg Scoline injectée séparé- 
ment ; le malade, intubé, est alors ventilé avec un mélange N?O-O? 5: 2 1/mn. Deux 
_ goutte-a-goutte sont installés et réunis 4 une méme aiguille : Scoline 500 mg pour 
— 500 cm? glucosé et Xylocaine 0,5 p. 100 dans 500 cm* physiologique. La Xylocaine 
est donnée au rythme de 40 gouttes/mn, soit 0,75 g/heure ; aprés 45 mn il faut le 
-ramener a 20 gouttes/mn, puis 4 10 gouttes/mn pour l'heure suivante ; il vaut 
- mieux ne pas dépasser 0,45 g/heure pour de longues interventions. La Scoline est 
dosée de fagon a conserver une activité respiratoire suffisante. 


Il n’y a pas d’action sur la pression artérielle et sur le pouls. Les goo cas preé- 
-sentés couvrent toute la gamme des interventions abdominales avec une majorité 
de gastrectomies, cholécystectomies, de résections coliques, d’appendicites et de 
_ hernies. Lage des malades est trés variable : de la naissance 4 100 ans, mais la 
-moyenne va de 40 a 8o ans. 

) L’analgésie fut trés nette dans 77 p. 100 des cas, continuant 10 heures post- 
- opératoirement dans 25 p. 100. 
Il y eut trois cas de convulsions par surdosage de Xylocaine, pas de nausée et 
fort peu de complications respiratoires. 
Ia Xylocaine pour des concentrations de 0,001 p. 100 arrive 4 abaisser la vraie 
_ cholinestérase et celle du sérum de 10 p. 100 et 20 p. 100 respectivement. II] n'y a 
_ rien de surprenant donc a ce que les doses de Scoline soient trés faibles : 3-4 mg/mn 
_ en moyenne ; Les auteurs pensent que le volume nécessité par les deux perfusions 
compense les pertes subies par l’organisme et mentionnent la possibilité de réduire 
les volumes injectés par une augmentation des concentrations. 
\ Quelques malades recurent seulement de la Xylocaine : l’analgésie fut nette, 
l'anesthésie semble pouvoir étre atteinte avec Xylocaine seule, mais les doses 
nécessaires sont trop proches de celles provoquant des convulsions. Les brulés 
ayant recu de la Xylocaine présentérent une analgésie de six heures. Son associa- 


tion avec l’hexaméthonium semble prolonger l’hypotension. 
2 


L. HARTUNG. 
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Traitement du choc chirurgical a aide d’Arterenol (Treatment or 
Surgical Shock with Arterenol), 


par Fremony R. E., Luger \. M. ; Surs 8. N., ect Gleinman A. 


. Arch. Surg., 68, pp. 44-56, Jan. 1951. 


as 
Un nombre restreint mais indiscutable de chocs chirurgicaux trés graves, bien 
que correctement traités par la perfusion de sang, de plasma ou de solutés électro- 
lvtiques, ne répondent pas a nos efforts et s’acheminent vers la mort. Les Auteurs 
ont pensé que la /-noradrénaline (Arterenol, evophed) pourrait leur étre de quelque 
secours et en ont fait l’essai chez 22 patients, syndromes abdominaux, opérés ou 
hémorragiques. Tous ne semblaient plus tirer bénéfice de la transfusion, a l’excep- 
tion des hémorragiques pour lesquels la nor-adrénaline permit d’attendre le rem- 
placement du sang perdu. Une perfusion d’Arterenol a huit mg pour 1.000 cm? de 
solvant, donnée a raison de 20 a 100 gouttes/minute, puis ramenée progressivement 
au rythme minimum pour assurer une T. A. normale et stable, donna une amélio- 
ration immédiate dans presque tous les cas ; cette amélioration est étroitement liée 
a la nor-adrénaline circulante et l’arrét de la perfusion donne un effondrement ten- 
sionnel en trois minutes. Le traitement doit done durer des heures, parfois des 
jours, et étre accompagné d’une surveillance continue, portant d’abord sur la 
T. A. Le rythme cardiaque est assez vite normal, sauf aprés ad-ninistration d’atro- 
pine. 
L’examen des nombreuses observations montre un certain nombre de traits 
importants : 


r. Contrairement a ce qui a été décrit chez l’animal normotensif, la nor- 
adrénaline semble améliorer le débit cérébral et rénal. Les sujets semi-inconscients 
de la phase agonique du choc reprennent leur activité psvchique quelques instants 
aprés le début de la perfusion. La diurése est redevenue normale chez tous les 
patients étudiés assez longtemps. 

2. L’amélioration obtenue peut masquer le développement d’une infec- 
tion ou d’une spoliation sanguine chirurgicale ; elle ne saurait donc dispenser de 
intervention et du remplacement du sang perdu, mais rend ces actes plus stire- 


ment efficaces. 
‘=. 


P. JAQUENOUD. 
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Est-il bien certain que la méthode dénommeée « hibernation artifi- 
cielle » soit supérieure a4 la simple thérapeutique neuroplégique, 


par Tardieu G, La Presse Médicale, 62, 15, pp. 317-519, 27 
a par Laborit HH. La Presse Médicale, 68, 17, pp. 359-362, 


G6 mars 1951. 


T. pense que la clorpromazine (4560 R. P., Largactil) n’abaisse pas le méta- 
bolisme de base, mais augmente simplement la thermolyse. Chez l‘homme, ce que 
l’on appelle hibernation artificielle est bien souvent une simple diminution de 
lhyperthermie pathologique et le retour a une température normale. Méme chez 
l'individu dont la température centrale est abaissée, aucun document solide ne per- 
met de parler de diminution significative du métabolisme de base. Chez l’animal, 
les expériences souvent citées de résistance accrue du chien au choc hémorragique 
de WIGGERs par l’hibernation ne seraient pas valables. En effet, les chiens hibernés 
saignent moins. Kn outre, on a montré que les inverseurs de l’adrénaline ont un 
méme effet ; or la chlorpromazine est un inverseur et il n’est pas besoin d’hiberner 
(refroidir) un chien pour qu'il résiste au choc expérimental. Le Largactil suffit. 

En clinique, des statistiques assez nombreuses, mais peu fournies (10 a 
gg observations) ne peuvent emporter la conviction car elles comportent une mor- 
talité élevée et ne sont pas accompagnées de séries de contréle pour comparaison. 

En conclusion, il est possible et méme probable que la clorpromazine seule soit 
lagent actif dans les bons résultats de l’hibernothérapie. 

« Les bienfaits de la méthode improprement appelée « hibernation artificielle » 
restent encore, 4 mon sens, entiérement 4 démontrer ». 


L,. répond a ces vives critiques dans un numéro suivant de la revue. Dans une 
premiére partie, il rend hommage a la valeur des travaux de G. TARDIEU et de ceux 
de REILLY et de son école. 

Citant de nombreuses références, il rappelle les recherches qui l’ont amené a 
hibernation artificielle et les place en 1946 au cours de l'étude de la maladie post- 
traumatique faite avec MoRAND. I] développe ensuite l’apport successif d’agents 
« antisynaptiques », curares, antihistaminiques, T. E. A., ete., qui aboutissent a 
« L’anesthésie facilitée par les synergies médicamenteuses » en 1951. Ils entrainent 
aussi la découverte d’un agent « potentialisateur » qui sera le 4560 R. P. puis la 
clorpromazine ou Largactil. 

Celui-ci tard venu est d’un grand intérét, mais ne se confond nullement 
avec l’hibernation. Certains utilisateurs font des hibernations artificielles tout 
4 fait valables sans employer de chlorpromazine. 

Elle n’est pas en elle-méme hypométabolisante, mais raméne le sujet a sa con- 
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sommation d’oxygéne basale et lui permet de se soumettre au froid sans faire de 
réaction hypermétabolisante. Le froid central, dans de telles conditions, abaisse 
la consommation d’oxygéne. 

Dans le choc selon WIGGERS, la spoliation sanguine ne serait pas 1’élément 
actif, mais bien le maintien par hémorragie d’une T. A. constante de 40 mm Hg, 

Quant aux statistiques, L. estime que l’efficacité de l’hibernation dans les cas 
cliniques désespérés est telle qu’aucun opérateur l'ayant essayée ne peut en refuser 
le bénéfice 4 ses patients pour constituer une série témoin. 

Si la gravité de l’affection choisie limite l’étendue des dénombrements publiés, 
on peut cependant noter que KUCHER et STEINBEREITHNER aménent 123 observa- 
tions en janvier 1953 et que, rien qu’en langue allemande, 37 travaux ont paru en 
un trimestre. 

Il conclut en rappelant la véritable origine de l’hibernothérapie : l’anesthésie 
chirurgicale. L’anesthésie « potentialisée » a existé avant le Largactil. 

I,e ton personnel et la complexité des références opposées par les deux auteurs 
rend difficile la tache de l’analyste. I] souhaite avoir mis en évidence les points 
principaux sans trahir les deux antagonistes, mais conseille vivement au lecteur de 
se reporter a la stimulante saveur des sources. 


P. JAQUENOUD. 


Est-il bien sir qu’il existe une thérapeutique narcobiotique ? 
par Laborit H. — La Presse Méd., 68, 44, pp. 936-938. 


- « ,,.a méconnaissance bien compréhensible des praticiens et spécialistes a 
l’égard de certains travaux concernant des disciplines fort différentes de la » leur 
risque de leur faire admettre sans critique des affirmations fort discutables. 

J. GossET n’a-t-il pas écrit réecemment que grace a la narcobiose la thérapeu- 
tique par la clorpromazine « n’avait plus rien de mystérieux ou de complexe »... 

...Or ce que PH. DEcouRT a baptisé « narcobiose » est la « conception unitaire 
de la narcose » de CL. BERNARD, reprise par OVERTON, WINTERSTEN, etc. Depuis 
1878, elle a suscité d’innombrables travaux... 

...La narcobiose n’est pas un « principe pharmacodynamique nouveau » en 
dehors de son nom, mais un concept ancien qui doit étre abandonné... GAVAUDAN 
précise bien qu’ « il faut corriger le concept d’une narcose unitaire au sens de Cl. 
BERNARD et le remplacer par celui d’échelles de perturbations fonctionnelles »... 

« ...Le fait est évident que la clorpromazine... n’a pas d'action universelle. 
CASTAIGNE... a bien montré que la cortico-surrénale répond parfaitement a l’injec- 
tion d’ActH aprés clorpromazine, et CAHN... a noté qu'il fallait atteindre 23° 


d’hypothermie pour l'inhiber complétement... 
...La clorpromazine est méme corticotrope isolément... 
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..A notre avis, c’est l’action de la drogue sur le métabolisme hydrocarboné _ 
qui intervient... 

...L action narcobiotique de la clorpromazine ne parait pas étre autre chose 
qu'une action narcotique banale. Elle n’intéresse préférentiellement que le tissu 
nerveux dont le métabolisme est exclusivement hydrocarbone. 

... Le role indispensable de l’hypothermie en cas de syndréme lésionnel prédo-_ 
minant et l’insuffisance, voir le danger de la clorpromazine dans de tels cas... ont 
recu plusieurs confirmations récentes... 

...(La narcobiose) sous une apparente simplicité n’apporte absolument rien 
a des thérapeutiques qui ont vu le jour sans elle... Au contraire, elle risque d’étre 
dangereuse en faisant croire 4 la toute puissance d’une drogue et en inférant 
de ce qui se passe sur 1’étre unicellulaire 4 ce qui se passe chez les mammiféres et 
homme. L,’apparition de systémes corrélatifs et la différenciation cellulaire de 
ceux-ci font de la généralisation précédente une hypothése insoutenable, dont 
l'insuffisance ne peut qu’apporter des arguments en faveur des principes sur les- 
quels ont été établies l’anesthésie potentialisée et l’hibernation artificielle... » 


Les extraits précédents donnent une idée de l’argumentation de LABOoRIT 
sur la notion de narcobiose ; 4 1’étage unicellulaire, la distinction avec la narcose 


(ou certaines narcoses) semble en effet délicate a établir ; chez les animaux supé- 
rieurs, elle est encore a faire. Pour la pratique clinique, la narcobiose est un mot ; 
par contre, la distinction entre syndrome lésionnel et syndrome réactionnel est 
fondamentale. Elle explique les échecs et les désastres de certaines hibernations 
réalisées dans des centres mal outillés, sans bases diagnostiques préalables et sans 
moyens de controle précis. Puisse ce long article, plein d’idées générales, rappeler 
a certains que cinquante milligrammes d’un neuroplégique ne valent pas un litre 
de sang chez un hémorragique. Encore peut-on admettre que l'association des 


deux vaut sans doute mieux qu’un seul. 
Paul JAQUENOUD. 


Hibernation artificielle guérison d’un cas désespéré de méningite 
traumatique, 
par J. Franeillon, Rautenberg et Lacharme. — Lyon chirurgical, 
48, n° 8, nov.-déc. 1953. 

Les auteurs apportent une observation détaillée, trés instructive, d’une mé- 
ningite grave post-traumatique traitée par hibernation pendant huit jours et se 
terminant par une guérison. 

La déconnexion a été obtenue par des lytiques forts (Largactil, Phénergan) 
et entretenue par des lytiques faibles (Diparcol, procaine, sulfate de spartéine et 
sulfate de magnésie) ; les premiéres, 4 des doses beaucoup plus élevées que celles 
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employées habituellement puisque le Largactil et le Phénergan utilisés en général 
a des doses de cing 4 15 cg ont été utilisés ici, 2 des doses quotidiennes de 30 eg, 
Toutefois ces doses ont été employées a la demande, avec controle constant de; 
effets provoqués. Le froid a été acquis a l'aide de 10 vessies de glace ; l’abaissement 
maximum de la température a été 31°. L’arrét de l’hibernation a été décidé sur les 
signes cliniques seuls, et la déshibernation s’est faite rapidement en 24 heures sans 
aucune conséquence. Toutefois la coagulabilité sanguine a été surveillée de trés 
pres. 

Cette observation a permis aux auteurs quelques constatations intére:santes : 

— action rapide et importante de l’héparine sous hibernation, 

— action rapide des antibiotiques a petites doses par voie digestive a l'aide 
d’un tube gastrique a demeure, 

arrét important de la résorption hématique d’une ecchymose en lunettes 

pendant les sept jours de l’hibernation puis ensuite reprise normale de son évolu- 
tion, et par contre, cicatrisation rapide d'une plaie pré-malléolaire atone en trois 
jour ; 

— enfin aucune modification du débit urinaire pendant la durée de I’hiber- 
nation. 

Dans la discussion, M. WERTHEIMER fait remarquer le peu de résultat obtenu 
par l’hibernation dans les cas de traumatismes craniens ott existent des troubles a 
caractére diencéphalique, alors que M. Roux signale des cas graves ot I’hiberna- 
tion a permis des interventions qui sans elle, auraient été impossibles. 7 


J. BATAILLE. 
Hypotension durable aprés hibernation (Prolonged Hypotension 
Following Hibernation Anaesthesia), 


é par Preston F. S. et Wishart H. Y. — Brit. Med. J. (1954), 1862, 
é p. 645-646, March 13. 


Une vieille femme, 78 ans, de 56 kg se brise la diaphyse fémorale au tiers 
supérieur. On propose une ostéo-synthése par vis. 

L,’examen somatique est satisfaisant pour un tel age : elle recoit 11 mg de 
morphine et 0,65 mg d’atropine. Une heure plus tard, injection en dix minutes de 
12,5 mg de clorpromazine, 12,5 mg de prométhazine et 25 mg de péthidine. Perte 
de conscience, relachement musculaire, intubation facile. La T. A. est passée de 
15 — 10a 8 — 4,5, le pouls de 100 a 120. 

L’intervention a lieu sous 50 p. 100 de protoxyde d’azote, avec un minimum 
de perte sanguine, mais des manipulations chirurgicales brutales. A la fin de] inter- 
vention, l’opérée rejette son tube endotrachéal. 
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Deux heures plus tard, la T. A. est de 5 — 2, le teint cireux avec cependant 
un bon remplissage capilldire. On tente une prise de température, mais le thermo- 
métre se bloque a4 sa limite inférieure : 35°C. 

Devant ce tableau inquiétant, les Auteurs, s’appuyant sur une opinion émise 
par HUGUENARD et LABORIT concernant la stimulation des fibres préganglion- 
naires par l'association atropine-néostigmine injectent a la pauvre femme I,3 mg 
d’atropine et 5 mg de néostigmine. Pas d’effet, si ce n’est une fibrillation muscu- 
laire généralisée, transitoire. 

Une perfusion de I,-noradrénaline (1,1 litre a I p. 250.000) pendant 10 heures 
remet les choses en ordre et vers la douziéme heure, l’opérée converse avec l’en- 
tourage. Sa température restera 4 35°,6 pendant deux jours. 

On peut avancer sans trop de risque d’erreur que l’injection rapide de cing mg 
de néostigmine chez une femme de 78 ans quelque peu choquée suffirait dans bien 
des cas 4 amener une hypotension systollique a cing, par manifestation péripheé- 
rique de son activité muscarinique. 

Cette note produisit un grand intérét chez les lecteurs du B. M. J. Les numeée- 
ros suivants contiennent de nombreux commentaires. SmirH A. et FAIRER J. G. 
disent que les doses de neuroplégiques étaient sans doute insuffisantes pour donner 
une hibernation vraie et que l’opérée a simplement présenté un tableau de choc. 
WISHART et PRESTON s'élévent contre ce sens donné a leur observation en allé- 
guant ; 

1° que les doses étaient adaptées au poids et a l’age de l’opérée, 

2° qu'elle avait tous les signes d’une anesthésie profonde, 

3° que l’aspect de la peau et de la circulation périphérique étaient différents 
de l’aspect habituel en cas de choc, 

4° qu'on ne peut parler d’anesthésie légére — méme accompagnée de choc -— 
lorsque le patient n’a pas retrouvé sa conscience aprés quatre ou cing heures. 

Ils rappellent enfin les travaux expérimentaux de COURVOISIER montrant la 
relative indifférence de la clorpromazine a l’égard des effets hypertenseurs de la 
nor-adrénaline. 

On peut rapprocher de cette discussion sur la valeur clinique de la clorproma- 
zine, une courte lettre de l’éminent pharmacologiste oxonien J. H. BURN publiée 
dans le méme numéro (B. M. J., Avril 17, 1954, p. 931). 11 demande que 1’on disso- 
cie en clinique les effets de la clorpromazine des effets de ses deux soutiens habituels 
péthidine (piridosal) et prométhazine. Pour ce faire, l’anesthésiste injecterait chez 
l’adulte 200 mg de chacun de ces corps, ceux-ci lui étant présenté dans un condi- 
tionnement ne lui laissant pas deviner auquel il a affaire. On comparerait ensuite 
les impressions cliniques, en s’attachant d’ailleurs plus spécialement aux effets 
hypothermisants. 

Dans le numéro suivant, RECKLESS essaie de lui répondre en faisant état 
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d’observations comportant injection de 50 mg de clorpromazine et de plus de 


200 mg de péthidine. I] note une amélioration de l’effet analgésique (plus grande 
que celle obtenue a l'aide de 1l’association avec la prométhazine), mais un antago- 
nisme sur le plan respiratoire. Il cite le cas d’une femme opérée d’hallux vagus et 
chez laquelle 200 mg de péthidine avaient provoqué une apnée ; l’incision de la 
peau, l’injection de prométhazine ne peuvent faire cesser cette apnée ; par contre 
35 mg de clorpromazine entrainent une respiration spontanée a II par minute. 
Cet effet antagoniste respiratoire est appelé « nalorphine-like », allusion aux récents 
travaux sur les dérivés allylés des opiacés. l 
HOPKIN estime que clorpromazine et prométhazine ont une action commune a? 
d’isolement du monde extérieur trés heureusement complétée par l’analgésie que “ee 
procure la péthidine. Aucun des éléments séparés de l'association ne procure en _ 
outre une protection contre le choc comparable a celle que donne leur injection Vv 
simultanée. Il n’en demeure pas moins que la proposition de BuRN est parfaite- d 
ment acceptable et pourrait apporter des éléments cliniques de valeur. KopKIN I 
note cependant avec quelque humour que les doses proposées (200 mg) donneraient s 
chez homme un tableau d’« hibernation » profonde auprés duquel l’observation € 
de PRESTON et WHISHART paraitrait tout a fait anodine. J 
JAQUENOUD. 1 


Rétention de gaz carbonique simulant une curarisation (Carbon 
ss Dioxide Retention Simulation Curarization), 


— par C. F. Seurr. — Brit. Med. J. (1954), 4861, 565-566, March 6. ( 


Un enfant de six ans, 1g kg est opéré par voie abdominale pour polype 
du sigmoide. Aprés 130 mg de métubarbital et 0,65 mg d’atropine, il recoit trois ta 
1mn de protoxyde et deux 1/mn d’oxygéne avec un peu d’éther, sans absorption 
du gaz carbonique, par voie endotrachéale. L’injection de quatre mg de C 10 améne 
une dépression respiratoire profonde. 

Lactivité diaphragmatique est cependant suffisante pour que cinq litres : 
d’oxygéne, administrés par un tube en T de Ayre, évitent la cyanose. Toutes les 
cing minutes, on fait une minute de ventilation forcée en branchant un ballon sur 


Deux heures plus tard, méme tableau ; la nicéthamide est sans effet. A la 
troisiéme heure, on branche la sonde endotrachéale sur un va et vient avec absorp- 


tion et on ventile vigoureusement 4 deux reprises. a chaux sodée devient trés 

chaude et l'enfant respire spontanément. L’oxygéne n’est plus nécessaire. 

C’est un exemple de narcose au gaz carbonique allant jusqu’a l’arrét respi- 

ratoire, entrainée par l’emploi d’un circuit ouvert en atmosphére d’oxygéne pur. 

On peut souhaiter que l’usage de détecteurs de CO se généralise. On peut dire aussi 
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que l’oxygénation n’est pas tout et que l’abandon de la respiration assistée ne 
doit pas étre trop précoce. ; 

A la suite de cette observation, Gray T. C. et FENTON FE. S. N. apportent un 
cas similaire (B. M. J., Avril 3, 1954, p. 280). Mais McHarry P. M. F. (B. M. J., 
Avril 17, 1954, p. 931) estime que le cas de GRAy est dt a une simple asphyxie par 
curarisation résiduelle. 
P, JAQUENOUD. 


Un nouveau narcotique injectable a action bréve. ey 


: par H. Barth, — Zentralblatt f. Chir., 79-7, 274-276, 1954. 


— L/association Kunarcon (a 5 ou 10 p. 100) et diéthyléther (a 4 p. 100), par voie 
veinetuse (« Cito-Eunarcon), a été utilisée pour 100 opérations mineures (réductions 
de fractures, circoncision, excision de fistule anale, extractions dentaires, etc.) ; 4 
la dose de six a huit em’ (10 au maximum), elle donne en deux minutes une narcose 
suffisante qui peut étre complétée par une anesthésie locale. Le patient est réveillé + 7 
en cing & 10 minutes (15 au maximum) et peut regagner son domicile (?). Le Cito- 
Kunarcon est sans danger ; son effet euphorisant et amnésiant est trés apprécié par 
les malades ; 
sition. 


il comble un vide dans 


Observations sur l’anesthésie du plexus brachial pour les opérations 


le membre supérieur, 
par B. Binda. — Minerva Anest., 20-2,-50-34, 1954. 


Dans dix cas sur seize l’anesthésie fut trés satisfaisante ; dans deux cas elle fut 
trop bréve par rapport a la durée de l’intervention ; dans quatre elle fut insuffi- 


sante. 

Les échecs sont dis a l’inobservation de quelques régles de technique : 1° Im- 
portance d’une bonne pré-anesthésie, avec méme des « potentialisateurs », comme 
les dérivés de la phénothiazine, pour éliminer tout facteur psychique ; 2° impor- 
tance du volume injecté ; 3° nécessité d’attendre 25 minutes aprés la fin de 1’in- 
jection avant de commencer l’opération ; 4° supériorité de la voie sus-claviculaire 
(technique de PATRICK) ; 5° indications limitées aux opérations durant moins de 
60-70 minutes, 4 moins d’utiliser un anesthésique-retard. 

Lassociation d’un bloc anesthésique périphérique donne de bons résultats 
(anesthésie des nerfs cubital, médian et radial). 

I,’anesthésie du plexus brachial est la méthode de choix pour la chirurgie du 
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membre supérieur, et les progrés de l’anesthésie générale ne doivent pas fair 


x 


renoncer a ses avantages. 
P. HUGUENARD. 


L’association « Dilaudid-atropine » et son emploi clinique comme 
pré-anesthésique, 
par F. Martinoli. — Minerva Anest., 20-1, 14-16, 1954. 


Deux associations de di-hydromorphinone (Dilaudid) + atropine (sulfate) ont 
été utilisées dans 63 cas : l'une moyenne (0,002 + 0,0003 atropine) et l’autre 
« forte » (0,004 + 0,0005 atropine). L’action analgésique de 0,002 g de Dilaudid 
correspond a celle de 0,02 g de morphine ; son action euphorisante est moins accu- 
sée ; mais l’accoutumance est moindre ; la durée d’action est sensiblement la méme ; 
l’influence sur le péristaltisme intestinal est moins importante ; le rapport dose 
toxique-dose thérapeutique, est de 137,5 pour la morphine, 458,3 pour la di-hydro- 
morphinone. 

Aucun des 63 patients ne présenta de phénoménes secondaires, sauf dans deux 
cas (nausées, somnolence). 

Cette prémédication permet de diminuer les doses de barbituriques ; l’induc- 
tion de l’anesthésie est plus rapide ; le premier stade de la narcose est bref ; le 
second est presque aboli ; le sujet ne fait pas d’apnée, ou bien l’apnée est trés 
courte ; la curarisation est obtenue avec une dose minime (I0 mg au maximum) ; 
le réveil est rapide (10 a 15 minutes aprés la fin de l’opération). 7 


P. HUGUENARD. 


Influence des glandes sexuelles sur la sensibilité des rats blancs 
quelques hypnotiques, 
par I. Buchel. Tome XI, n° 2, juin 1954, p. 229-251. 


A la page 247, le deuxiéme renvoi (1) se rapporte a celui qui se trouve en bas 
de la page 248. 


Le Gérant : R. Bussikre. 
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